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Ассоциация метилирования генов F2RL3 и CDKN2A 
с внезапной сердечной смертью

А.А. Иванова1, А.А. Гуражева1, С.В. Максимова2, С.К. Малютина1, 
В.П. Новоселов3, В.Н. Максимов1

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

2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Новосибирский государственный медицинский университет» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации 
630091, Россия, г. Новосибирск, Красный просп., 52

3 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Новосибирской области 
«Новосибирское областное клиническое бюро судебно-медицинской экспертизы» 

630087, Россия, г. Новосибирск, ул. Немировича-Данченко, 134

Цель исследования – оценить ассоциацию метилирования генов F2RL3 и CDKN2A с 
внезапной сердечной смертью (ВСС). Материал и методы. Дизайн исследования – «слу-
чай-контроль». В группу ВСС включены 150 внезапно умерших мужчин (средний возраст 
46,7 ± 9,2 года) с основными патолого-анатомическими диагнозами «острая недостаточность 
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ДНК выделена методом фенол-хлороформной экстракции из ткани миокарда в обеих группах. 
Оценка статуса метилирования генов F2RL3 (19:16890405-16890606, GRCh38.р13) и CDKN2A 
(9:21974726-21974877, GRCh38.р13) проведена методом метил-специфической полимеразной 
цепной реакции. Результаты. В группе ВСС у 26 (17,3 %) человек ген F2RL3 полностью ме-
тилирован (MM), у 9 (6,0 %) полностью неметилирован (UU), у 115 (76,7 %) мужчин обнару-
жен как метилированный, так и неметилированный ген F2RL3 (MU). В контрольной группе 
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групп статистически значимых различий по статусу метилирования гена F2RL3 не выявлено 
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Россия входит в список стран, лидирующих 
по смертности населения от сердечно-сосуди-
стых заболеваний, при этом около половины 
умерших погибают внезапно. На долю внезап-
ной сердечной смерти (ВСС) приходится 15–
20  % смертей от всех причин в мире [1]. Во 
взрослой популяции кардиомиопатии, каналопа-
тии и ишемическая болезнь сердца (ИБС) явля-
ются главными предрасполагающими к ВСС за-
болеваниями. По данным последних эпидемио
логических исследований, в европейских странах 
ИБС диагностируется в 75 % всех случаев ВСС 
[2, 3]. ВСС – мультифакториальная нозология, 
вклад в развитие которой вносят в том чис-
ле генетические и эпигенетические факторы. 
К последним относятся факторы, влияющие на 

экспрессию генов без изменения нуклеотидной 
последовательности ДНК (метилирование ДНК, 
модификация гистонов, изменения микроРНК) 
[4]. ИБС является наиболее изученной сердеч-
но-сосудистой нозологией в плане метилирова-
ния ДНК, в то же время исследования данного 
процесса при ВСС единичны. В ряде исследова-
ний показано, что метилирование генов F2RL3 
и CDKN2A ассоциировано с риском ИБС, 
которая является наиболее частой причиной 
развития ВСС [4]. Мы предположили, что мети-
лирование генов F2RL3 и CDKN2A также может 
быть связано с риском ВСС. Таким образом, 
целью исследования является оценка ассоци-
ации метилирования генов F2RL3 и CDKN2A 
с ВСС.

А.А. Иванова, А.А. Гуражева, С.В. Максимова и др.

Methylation of f2rl3, cdkn2a genes and sudden cardiac death
A.A. Ivanova1, A.A. Gurazheva1, S.V. Maksimova2, S.K. Malyutina1, 

V.P. Novoselov3, V.N. Maksimov1
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of Cytology and Genetics, Siberian Branch of Russian Academy of Sciences 
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2 Novosibirsk State Medical University 

630091, Russia, Novosibirsk, Krasnyj av., 52
3 Novosibirsk Regional Office of Forensic Medical Examination 
630087, Russia, Novosibirsk, Nemirovich-Danchenko str., 134

The aim of the study was to evaluate the association of methylation of the F2RL3, CDKN2A gene 
with sudden cardiac death (SCD). Material and methods. Case-control study design. The SCD group 
included 150 deceased men (mean age 46.7 ± 9.2 years) with the main pathological diagnoses of 
acute circulatory failure, acute coronary insufficiency, which meets the SCD criteria of the European 
Society of Cardiology. The control group included 150 men who died suddenly, but not due to 
cardiovascular pathology (mean age 42.6 ± 1.2 years). DNA was isolated by phenol-chloroform 
extraction from myocardial tissue in both groups. The methylation status of the F2RL3 gene 
(19: 16890405-16890606, GRCh38.p13) and the CDKN2A gene (9: 21974726-21974877, GRCh38.p13) 
was assessed by methyl-specific polymerase chain reaction. Results. In the SCD group, 17.3 % (26/150) 
had the F2RL3 gene completely methylated (MM); in 6.0 % (9/150) it is completely unmethylated 
(UU); 76.7 % (115/150) had both methylated and unmethylated F2RL3 (MU) gene. In the control 
group, 16  % (24/150) had the F2RL3 gene completely methylated (MM); in 5.3  % (8/150), it is 
completely unmethylated (UU); 78.7  % (118/150) had both methylated and unmethylated F2RL3 
(MU) gene. When comparing the groups, there were no statistically significant differences in the 
methylation status of the F2RL3 gene between the groups (p > 0.05). In all subjects in the SCD group 
and the control group, the CDKN2A gene is completely unmethylated. Conclusions. Methylation of 
genes F2RL3, CDKN2A is not associated with sudden cardiac death. Acknowledgments. The reported 
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Материал и методы

Дизайн исследования – «случай-контроль». 
В  группу ВСС включены 150 внезапно умер-
ших мужчин (средний возраст 46,7  ±  9,2 года) 
с основными патолого-анатомическими диа-
гнозами «острая недостаточность кровообра-
щения», «острая коронарная недостаточность», 
что соответствует критериям ВСС Европейского 
общества кардиологов. В  контрольную группу 
включены 150 внезапно умерших мужчин, но 
не вследствие сердечно-сосудистой патологии 
(средний возраст 42,6 ± 1,2 года). ДНК выделе-
на методом фенол-хлороформной экстракции из 
ткани миокарда в обеих группах. Оценка стату-
са метилирования CpG-островков генов F2RL3 
(19:16890405-16890606, GRCh38.р13) и CDKN2A 
(9:21974726-21974877, GRCh38.р13) проведена 
методом метил-специфической полимеразной 
цепной реакции на бисульфит‑конвертирован-
ной ДНК. Конверсия образцов ДНК выполнена 
с использованием наборов EZ DNA Methylation 
Kit (Zymo Research, США) в соответствии с 
протоколом фирмы-производителя. 

Метилспецифическая ПЦР проведена в двух 
пробирках: с праймерами, специфичными к ме-
тилированному и неметилированному аллелю, с 
применением скорректированных методик, опи-
санных в исследовании B. Indumathi et al. [4], с 
последующим анализом фрагментов в 5%-м по-
лиакриламидном геле с окрашиванием броми-
стым этидием. Смесь для ПЦР объемом 25 мкл 
для оценки статуса метилирования гена F2RL3 в 
случае праймеров к метилированной последова-
тельности включала: Трис-HCl (pH 9,0) 75 мM, 
(NH4)2SO4 20  мM, Тween-20 0,01  %, 1,7  мМ 
MgCl2, по 0,52  мМ каждого праймера, 0,2  мМ 
смеси dNTP, 2  мкг ДНК, 1  единицу активно-
сти Hot Start Taq ДНК-полимеразы. Смесь для 
ПЦР объемом 25 мкл для оценки статуса мети-
лирования гена F2RL3 в случае праймеров к не-
метилированной последовательности включала: 
Трис-HCl (pH  9,0) 75  мM, (NH4)2SO4 20  мM, 
Тween-20 0,01  %, 2,5  мМ MgCl2, по 0,52  мМ 
каждого праймера, 0,2  мМ смеси dNTP, 2  мкг 
ДНК, 1  единицу активности Hot Start Taq 
ДНК-полимеразы. Температурный режим ПЦР 
в случае праймеров к метилированной, немети-
лированной последовательности: 1  цикл 95  °С 
5 минут, 33 цикла: 95 °С 30 с, 62 °С 30 с, 72 °С 
30 с, 1 цикл 72 °С 7 минут.

Смесь для ПЦР объемом 25 мкл для оценки 
статуса метилирования промотора гена CDKN2A 
в случае праймеров к метилированной, неме-
тилированной последовательности включала: 
Трис-HCl (pH  9,0) 75  мM, (NH4)2SO4 20  мM, 
Тween-20 0,01  %, 1,5  мМ MgCl2, по 0,4  мМ 

каждого праймера, 0,2  мМ смеси dNTP, 2  мкг 
ДНК, 1  единицу активности Hot Start Taq 
ДНК-полимеразы. Температурный режим ПЦР 
в случае праймеров к метилированной последо-
вательности: 1  цикл 95  °С 5  минут, 33  цикла: 
95 °С 30 с, 58 °С 30 с, 72 °С 15 с, 1 цикл 72 °С 
7  минут. Температурный режим ПЦР в случае 
праймеров к неметилированной последователь-
ности: 1  цикл 95  °С 5  минут, 33  цикла: 95  °С 
30 с, 62 °С 30 с, 72 °С 15 с, 1 цикл 72 °С 7 ми-
нут. Для оценки работоспособности систем и 
эффективности конверсии ДНК использованы 
наборы контролей (метилированной и немети-
лированной ДНК) Human Methylated & Non-
methylated DNA Set (Zymo Research).

Полученные результаты статистически обра-
ботаны с применением критерия Пирсона, кри-
терия Фишера с поправкой Йетса на непрерыв-
ность. В качестве уровня значимости использо-
ван р < 0,05. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом.

Результаты

В группе ВСС у 26 (17,3  %) человек 
ген F2RL3 полностью метилирован (MM), у 
9 (6,0 %) полностью неметилирован (UU), у 115 
(76,7  %) мужчин обнаружен как метилирован-
ный, так и неметилированный ген F2RL3 (MU). 
В  контрольной группе таких людей обнаруже-
но соответственно 24 (16  %), 8 (5,3  %) и 118 
(78,7  %). При сравнении групп статистически 
значимых различий по статусу метилирования 
гена F2RL3 не выявлено (р  >  0,05). У  всех об-
следованных в обеих группах ген CDKN2A пол-
ностью неметилирован.

Обсуждение

Согласно данным мировой научной литера-
туры, исследований по изучению метилирования 
гена F2RL3 при ВСС ранее не проводилось. Ген 
F2RL3 (F2R like thrombin or trypsin receptor  3, 
19p13.11) кодирует рецептор, который играет 
роль в процессе свертывания крови, воспалении 
и реакции на боль. В исследованиях на базе 
проектов KAROLA, ESTHER показана ассоциа-
ция метилирования гена F2RL3 со смертностью 
у лиц с ИБС, которая является причиной ВСС 
в почти в 80 % случаев [5, 6]. 1206  участников 
исследования KAROLA (лица, перенесшие ин-
фаркт миокарда, острый коронарный синдром, 
операцию на коронарных сосудах) находились 
под восьмилетним наблюдением, за это вре-
мя произошло 64 кардиоваскулярных смерти и 
50 смертей от других причин. У обследованных 
из наименьшего квартиля в сравнении с лица-
ми из наибольшего квартиля по метилирова-
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нию гена F2RL3 скорректированное отношение 
шансов (ОШ) для кардиоваскулярной смерти 
составляет 2,32, однако 95%-й доверительный 
интервал (95 % ДИ) не является статистически 
значимым (0,97–5,58), тогда как ОШ и 95  % 
ДИ для некардиоваскулярной смерти и смер-
ти от всех причин остаются достоверными [5]. 
В  более позднем исследовании метилирования 
гена F2RL3 (3588  человек, наблюдение в тече-
ние 10,1  года), проведенном на базе проекта 
ESTHER, ОШ для сердечно-сосудистой смерти 
составило 2,45 с достоверным 95  % ДИ (1,28–
4,68), найденная ассоциация оказалась более 
значимой для мужчин, чем для женщин.

В ряде исследований показано также, что 
метилирование гена F2RL3 связано с курением, 
которое является фактором риска кардиоваску-
лярных событий [6]. B.F. Gao et al. установили, 
что метилирование гена F2RL3 ассоциировано с 
артериальной гипертензией и смертностью при 
ИБС; в исследование включено 30 человек с 
ИБС и артериальной гипертензией и 30 человек 
с ИБС без артериальной гипертензии, период 
наблюдения составил 8 лет, конечными точками 
были инсульт, инфаркт миокарда, сердечно-со-
судистая смерть, несердечная смерть [7]. Кро-
ме того, в недавнем исследовании повышение 
экспрессии гена F2RL3 было ассоциировано с 
ИБС [4]. Таким образом, закономерно предпо-
ложить, что метилирование гена F2RL3, имею-
щего отношение к процессу коагуляции, может 
быть связано с ВСС, так как по результатам 
предыдущих исследований метилирование гена 
оказалось ассоциированным с ИБС (основной 
причиной ВСС у взрослого населения), кардио-
васкулярной смертью, курением, которое также 
является фактором риска и ВСС. Однако дан-
ная гипотеза не подтвердилась: по результатам 
проведенного исследования метилирование гена 
F2RL3 не ассоциировано с ВСС.

Ген CDKN2A (cyclin dependent kinase inhibi
tor 2A, 9p21.3) реализуется в виде нескольких 
транскриптов, как минимум три из которых 
кодируют разные белки (два из них функцио-
нируют как ингибиторы киназы СDK4, один – 
как стабилизатор для супрессора опухолей р53), 
играющие роль в контроле клеточного цикла. 
Ген известен CDKN2A как супрессор опухолей. 
Экспрессируется во многих тканях, наиболее 
активно в жировой ткани, надпочечниках, се-
лезенке, желудке и яичках [8]. Локус 9p21, ко-
торому принадлежит ген CDKN2A, по данным 
нескольких исследований содержит ряд вари-
антов, ассоциированных с риском ИБС. «Го-
рячие» варианты локуса локализованы вблизи 
генов CDKN2B, CDKN2A, 3′-конца CDKN2BAS и 
в их пределах.

Делеция локуса 9p21 приводит к сниже-
нию экспрессии CDKN2A/B и проявляется чаще 
всего в менее стабильных атеросклеротических 
бляшках [9], показана ассоциация полиморфиз-
мов локуса с ВСС (rs1333049, rs10757278) [10, 
11]. Установлено, что гипометилирование гена 
CDKN2A ассоциировано с повышенным риском 
ИБС (ОШ = 1,79, 95 % ДИ = 1,22–2,63) [4]. Та-
ким образом, метилирование гена ассоциирова-
но с риском ИБС, а варианты, локализованные 
в пределах гена, – с риском ИБС, ВСС, поэто-
му мы предположили, что статус метилирования 
CDKN2A может быть связан с ВСС. Однако у 
всех лиц, включенных в настоящее исследова-
ние, ген оказался полностью неметелирован-
ным. При получении однородного результата 
по статусу метилирования гена CDKN2A можно 
было бы заподозрить ошибку в методике прове-
дения метил-специфической ПЦР, однако кор-
ректность работы системы ПЦР неоднократно 
успешно проверена с использованием контроль-
ной ДНК. Кроме того, один и тот же обра-
зец конвертированной ДНК использовался для 
оценки метилирования как гена CDKN2A, так и 
гена F2RL3, что доказывает отсутствие ошибок 
в конверсии ДНК. 

Исследований по оценке статуса метилиро-
вания CDKN2A в ткани миокарда нами не най-
дено. Однако интересно, что, например, в мета-
анализе исследований метилирования гена при 
раке пищевода в большинстве исследований в 
контрольной группе (без рака) ген CDKN2A так-
же не был метилирован у большинства участ-
ников (материалом для исследования служила 
кровь или ткань пищевода) [12]. В  исследо-
вании «случай-контроль» в Китае не выявле-
но ассоциации метилирования гена CDKN2A с 
ИБС, доля образцов с метилированным геном 
CDKN2A составляла 15–20  % [13]. Таким об-
разом, отсутствие гена в CDKN2A в метилиро-
ванном состоянии в настоящем исследовании 
может быть связано с небольшими размерами 
исследуемых групп, расовыми особенностями 
изучаемых лиц, особенностями метилирования 
гена в ткани миокарда. 

Ограничениями метода метил-специфиче-
ской ПЦР является его меньшая чувствитель-
ность по сравнению с пиросеквенированием, а 
также невозможность оценить статус метилиро-
вания за пределами участков отжига праймеров.

Заключение

Несмотря на связь метилирования ге-
нов F2RL3 и CDKN2A с риском ИБС (F2RL3, 
CDKN2A), смертностью при ИБС (F2RL3), ас-
социацию полиморфизмов, локализованных в 

А.А. Иванова, А.А. Гуражева, С.В. Максимова и др.
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пределах гена (CDKN2A) с риском ВСС, соглас-
но результатам настоящего исследования мети-
лирование гена F2RL3, CDKN2A не ассоцииро-
вано с ВСС.
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Варианты генов HNF4A и HNF1A у пациентов с нарушениями 
метаболизма глюкозы и дислипидемией
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Диабет зрелого типа у молодых (MODY) – аутосомно-доминантно наследуемая форма 
моногенного диабета, диагностируемого в возрасте преимущественно до 35 лет и развиваю-
щегося вследствие дисфункции β-клеток поджелудочной железы. Мутации в генах HNF1A и 
HNF4A ассоциированы с развитием сахарного диабета подтипов HNF1A-MODY и HNF4A-
MODY соответственно. Для этих двух форм MODY характерно не только нарушение мета-
болизма глюкозы, но и развитие дислипидемии, обусловленное функцией генов транскрип-
ционных факторов HNF1A и HNF4A. Целью данного исследования был генетический анализ 
ДНК двух пациенток молодого возраста с фенотипом MODY, дислипидемией и отягощенным 
семейным анамнезом. Материал и методы. Пробандам выполнено таргетное секвенирование. 
Таргетная панель включала кодирующие участки и прилегающие сайты сплайсинга MODY-
ассоциированных генов: HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, HNF1B, NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4, 
INS, BLK, KCNJ11, ABCC8 и APPL1. Результаты. Гетерозиготная однонуклеотидная делеция 
NM_000457.4:c.153del(3’rule) обнаружена у пробанда Р1 в гене HNF4A. У пробанда Р2 вы-
явлен вариант однонуклеотидной делеции NM_000545.8:c.335del(3’rule) в гене HNF1A в ге-
терозиготном состоянии. Оба варианта локализуются в кодирующих частях гена, приводят к 
сдвигу рамки считывания и ранее в литературе и базах данных не описаны. Заключение. При-
нимая во внимание описанные фенотипические особенности пробандов, мы предполагаем, 
что варианты NM_000545.8:c.335del(3’rule) в гене HNF1A и NM_000457.4:c.153del(3’rule) гена 
HNF4A ассоциированы с развитием MODY у этих лиц. При верификации у пациентов типа 
диабета MODY-HNF1A и MODY-HNF4A необходимо контролировать показатели липидно-
го профиля (содержание общего холестерина, холестерина липопротеинов низкой и высокой 
плотности, триглицеридов) и назначать соответствующую медикаментозную терапию. Работа 
выполнена при поддержке программы «Совершенствование методов диагностики, профилак-
тики и лечения больных распространенными заболеваниями эндокринной системы в Сибири» 
(FWNR-2021-0042, 121090800101-7).

Ключевые слова: MODY-диабет, дислипидемия, мутации, диабет взрослого типа у моло-
дых, ген HNF4A, ген HNF1A, секвенирование нового поколения.
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Введение

Сахарный диабет (СД) с аутосомно-до-
минантным типом наследования, в том чис-
ле диабет взрослого типа у молодых (MODY), 
представляет собой гетерогенную группу забо-
леваний, вызываемых мутациями в генах, кото-
рые приводят к дисфункции β-клеток поджелу-
дочной железы [1]. Известно 14  типов MODY, 
которые классифицируются по мутациям в ге-
нах, определяющих их клинический фенотип: 
HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, HNF1B, NEUROD1, 
KLF11, CEL, PAX4, INS, BLK, KCNJ11, ABCC8 
и APPL1 [2]. Несмотря на существенную вариа-

бельность частоты отдельных форм заболевания 
в различных популяциях, у пациентов превали-
руют мутации в генах ядерных факторов гепа-
тоцитов 1α (HNF1A) и 4α (HNF4A), а также в 
гене глюкокиназы (GCK), определяющие разви-
тие подтипов HNF1A-MODY, HNF4A-MODY и 
GCK-MODY соответственно [3]. Клинические 
фенотипы HNF4A-MODY и HNF1A-MODY 
имеют схожие проявления (таблица), включа-
ющие дисфункцию β-клеток поджелудочной 
железы, гипергликемию и микрососудистые 
осложнения, и характеризуются чувствительно-
стью к препаратам сульфонилмочевины [4]. СД, 
обусловленный мутациями в гене GCK, вызы-

Variants of the HNF4A and HNF1A genes in patients 
with impaired glucose metabolism and dyslipidemia
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Maturity onset diabetes of the young is a dominantly inherited form of monogenic diabetes, 
diagnosed mainly before the age of 35 years. Mutations in the HNF1A and HNF4A genes are associated 
with diabetes mellitus of the HNF1A-MODY and HNF4A-MODY subtypes, respectively. These two 
forms of MODY are characterized by dyslipidemia in addition to impaired glucose metabolism due 
to the altered function HNF1A and HNF4A proteins. The aim of this study was a genetic analysis 
of young patients with the MODY phenotype and dyslipidemia with a burdened family history. 
Material and methods. The probands underwent targeted DNA sequencing using the Illumina MiSeq 
NGS System. The target panel included the coding regions and splicing sites of MODY-associated 
genes: HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, HNF1B, NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4, INS, BLK, KCNJ11, 
ABCC8, and APPL1. Results. A heterozygous single nucleotide deletion NM_000457.4: c.153del 
(3’rule) was found in proband P1 in the HNF4A gene. In proband P2, single nucleotide deletion 
NM_000545.8: c.335del (3 ‘rule) in the HNF1A gene was detected in a heterozygous state. Both 
variants are located in the coding parts of the genes, led to a shift in the reading frame and have not 
been described in the literature and databases earlier. Conclusions. Taking into account the phenotypic 
features of probands, we assume that the variants NM_000545.8: c.335del (rule 3) in the HNF1A 
gene and NM_000457.4: c.153del (rule 3) of the HNF4A gene are associated with different MODY 
subtypes in these individuals. After verification of MODY-HNF1A and MODY-HNF4A diagnosis, it 
is necessary to monitor the lipid profile parameters (total cholesterol, low and high density lipoprotein 
cholesterol, triglycerides) and prescribe appropriate drug therapy. The work was done as part of the 
topic «Improvement of methods of diagnostics, prevention and treatment of patients with common 
diseases of the endocrine system in Siberia» (FWNR-2021-0042, 121090800101-7).
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вает легкую гипергликемию, которая часто не 
требует лечения [5].

В данной работе мы описываем два кли-
нических случая в двух неродственных семьях, 
ассоциированные с носительством новых мута-
ций, приводящих к сдвигу рамки считывания в 
генах HNF1A и HNF4A.

Клинический случай 1. Под медицинским на-
блюдением находилась пациентка P1, женского 
пола, возраст 21  год (рис.  1). При первичном 
обследовании в сентябре 2020  г. предъявляла 
жалобы на сухость во рту, частые мочеиспу-
скания, утомляемость. Из истории заболевания: 
в феврале 2014  г. при рутинном обследовании 
выявлена гипергликемия 16,1  ммоль/л, назна-
чена базис-болюсная инсулинотерапия (гларгин 
26 ЕД в сутки, лизпро 24 ЕД в сутки). В 2020 г. 
госпитализирована из-за частых гипогликемий. 
Пациентке отменен лизпро и назначен эмпа-
глифлозин 25 мг в сутки. Данные лабораторных 
исследований до 2020 г. у пациентки отсутству-
ют. Из анамнеза: рождена от первой беремен-
ности на 38–39-й неделе гестации, масса тела 
при рождении составляла 3500  г. Развивалась 
соответственно возрасту, период детства без 
особенностей. Сопутствующие заболевания: 
описторхоз, хронический пиелонефрит, жиро-
вой гепатоз, дислипидемия. Среди родственни-
ков пробанда по линии матери СД диагности-
рован в трех поколениях у пяти человек (у  са-
мой пациентки, у ее матери, у родной сестры 

матери пробанда, а также у сестры бабушки и 
у бабушки по линии матери). Все лица с СД, 
кроме матери пробанда (ей назначена базис-бо-
люсная терапия), принимали таблетированные 
сахароснижающие препараты, дебют заболева-
ния приходился на возраст около 40  лет, все 
родственники с гипергликемией имели нор-
мальный вес. При осмотре: рост 163  см, масса 
тела 65 кг, индекс массы тела 24,1 кг/м2, пульс 
ритмичный (68  ударов в минуту), артериальное 
давление (АД) 120/84 мм рт. ст., признаков па-
тологии внутренних органов нет. В биохимиче-
ском анализе крови отмечалась дислипидемия: 
повышение содержания общего холестерина 
(ОХС) (5,9  ммоль/л), ХС липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП) (4,5  ммоль/л), три-
глицеридов (1,9  ммоль/л). Другие показатели 
оставались в пределах нормы. Уровень гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) составлял 8,8  %, 
С-пептида – 0,94 нг/мл. Экскреция альбумина с 
мочой 20 мг/л. Исследованы антитела к остров-
ковым клеткам поджелудочной железы (ICA), к 
глютаматдекарбоксилазе (GAD), результат отри-
цательный. Ультразвуковое исследование сердца 
и брахиоцефальных сосудов не выявило особен-
ностей, в брюшной полости обнаружены диф-
фузные изменения паренхимы печени и подже-
лудочной железы. Пациентка ранее наблюдалась 
с диагнозом «СД 2 типа». На фоне инсулиноте-
рапии гларгином 26 ЕД вечером и эмпаглифло-
зином содержание глюкозы в крови составля-

Д.Е. Иванощук, А.К. Овсянникова, С.В. Михайлова и др.

Клинические особенности диабета HNF1A-MODY и HNF4A-MODY

Clinical characteristics of HNF1A-MODY and HNF4A-MODY diabetes

Тип MODY Клинические особенности

HNF4A-MODY • �Диабет выявляется в молодом возрасте до 25–30 лет. Пик заболеваемости приходится 
на подростковый период (9–13 лет)

• �Клинические проявления гипергликемии от бессимптомного течения до острой деком
пенсации углеводного обмена

• �Уровень глюкозы натощак повышен умеренно, а через 2 часа после углеводной нагрузки 
намного превышает норму

• �Пациенты могут иметь полный спектр сосудистых осложнений сахарного диабета, 
особенно ретино- и нефропатии

• Характерно развитие дислипидемии
• Чувствителен к препаратам сульфонилмочевины

HNF1A-MODY • �Диагностика диабета в постпубертатный период, медиана возраста на момент диагно
стирования гипергликемии составляет от 21 до 26 лет 

• �Отягощенный семейный анамнез по СД в нескольких поколениях и по сердечно-
сосудистым заболеваниям

• �Нормогликемия натощак и высокий прирост гликемии при пероральном глюкозотоле
рантном тесте, глюкозурия

• �Характерно прогрессирующее течение 
• �Риск развития микрососудистых осложнений у пациентов с HNF1A-MODY такой же, 

как и при других типах СД, а риск развития макрососудистых осложнений выше, чем 
в популяции

• Характерно развитие дислипидемии 
• Высокая чувствительность к препаратам сульфонилмочевины
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ло: 8:00  – 7,2  ммоль/л, 11:00  – 12,7  ммоль/л, 
13:00  – 9,4  ммоль/л, 17:00  – 11,3  ммоль/л, 
20:00  – 8,6  ммоль/л. В  связи с недостижением 
целевых показателей углеводного обмена паци-
ентке дополнительно назначен гликлазид МВ 
60 мг в сутки, ситаглиптин 100 мг в сутки с по-
ложительным эффектом: уровень гликемии на-
тощак достигал 6,5 ммоль/л, через 2 часа после 
еды  – до 9  ммоль/л, HbA1c через 3  месяца  – 
8  %. После верификации диагноза пациентке 
назначен розувастатин 10  мг в сутки, концен-
трация ОХС снизилась до 4,7  ммоль/л через 
3 месяца, ХС ЛПНП – 3,3 ммоль/л.

Клинический случай 2. Пациентка Р2, женско-
го пола, возраст 37 лет (рис. 2). При первичном 
обследовании в мае 2020 г. предъявляла жалобы 
на сухость во рту, жажду. Из истории заболе-
вания пациента: в 2014  г. при рутинном обсле-
довании выявлена гипергликемия 7,1  ммоль/л, 
соблюдала диету. В  январе 2020  г. госпитали-
зирована по поводу острого аппендицита, вы-
полнена аппендэктомия. После госпитализации 
отмечала постпрандиальную гипергликемию до 
11  ммоль/л. Из анамнеза: рождена от первой 
беременности на 38–39-й неделе гестации, мас-
са тела при рождении составляла 3200  г. Раз-
вивалась соответственно возрасту, период дет-
ства без особенностей. Среди родственников 
пробанда по линии матери СД диагностирован 

в трех поколениях у четырех человек (у  самой 
пациентки, у ее матери, у ее родного брата, а 
также у бабушки по линии матери). Все лица с 
СД принимали таблетированные сахароснижаю-
щие препараты, дебют СД приходился на воз-
раст около 45  лет, все родственники с гипер-
гликемией имели нормальную массу тела. При 
осмотре: рост 164  см, масса тела 54  кг, индекс 
массы тела 20 кг/м2, пульс ритмичный (64 удара 
в минуту), АД 118/80 мм рт. ст., признаков па-
тологии внутренних органов нет. В биохимиче-
ском анализе крови отмечалась дислипидемия: 
повышение содержания ОХС (5,1  ммоль/л), 
ХС  ЛПНП (3,4  ммоль/л). Другие показатели 
оставались в пределах нормы. Уровень HbA1c 
составлял 7,4  %, С-пептида  – 1,1  нг/мл. Экс-
креция альбумина с мочой 20  мг/л. Исследо-
ваны ICA, GAD, результат отрицательный. 
Ультразвуковое исследование сердца, брахиоце-
фальных сосудов, брюшной полости не выявило 
особенностей. Пациентка ранее наблюдалась с 
диагнозом «СД 2  типа». На фоне диеты содер-
жание глюкозы в крови натощак до 7 ммоль/л, 
постпрандиальное  – до 11  ммоль/л. В  связи с 
недостижением целевых показателей углеводно-
го обмена пациентке назначен дополнительно 
гликлазид МВ 60  мг в сутки с положительным 
эффектом: концентрация глюкозы в крови на-
тощак достигала 6,5 ммоль/л, через 2 часа после 

Рис. 1. Семейная история и вариант однонуклеотидной делеции С гена HNF4A в семье с наследственной 
формой (а: черным выделены члены семьи с СД; c.153C/c.153del – носитель однонуклеотидной делеции 
С в гетерозиготном варианте; ?/? – лица, генотипирование которых не проводилось). Электрофореграмма 

последовательности с мутантным вариантом NM_000457.4:c.153del(3’rule) в гене HNF4A (б)

Fig. 1. a – Family history and variant of a single nucleotide deletion of C nucleotide in the HNF4A gene in 
proband and her relatives with a hereditary form of diabetes mellitus. Family members with diabetes mellitus 
are highlighted in black. c.153C/c.153del  – heterozygous carrier of a single nucleotide deletion C; ?/?  – 
persons who have not been tested. б – Electrophoregram of DNA sequence with the single nucleotide deletion 

NM_000457.4:c.153del(3’rule) in the HNF4A gene
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еды – до 8,5 ммоль/л, HbA1c через 3 месяца – 
7  %. После верификации диагноза пациентке 
назначен розувастатин 10  мг в сутки, уровень 
ОХС снизился до 4,4  ммоль/л через 3  месяца, 
ХС ЛПНП – до 2,6 ммоль/л.

Генетический анализ. Учитывая особенно-
сти течения заболевания (семейная агрегация 
СД, нормальная масса тела пациентов и их 
родственников, сохранный уровень С-пептида, 
наличие дислипидемии в молодом возрасте, от-
сутствие антиостровковых антител), высказано 
предположение о наличии MODY-диабета у 
обеих женщин. Обоим пробандам выполнено 
таргетное секвенирование. 

Протокол исследования одобрен этическим 
комитетом НИИ терапии и профилактической 
медицины  – филиала Института цитологии и 
генетики СО РАН (Новосибирск, Россия), № 7 
от 22.06.2008. После получения письменного 
информированного согласия на обследование и 
участие в исследовании выполнен забор веноз-
ной крови у обоих пробандов с последующим 
выделением ДНК методом фенол-хлороформной 
экстракции [6]. Количество и качество ДНК оце-
нивали на микропланшетном спектрофотометре 
Epoch (BioTek, США). Первый этап подготов-
ки библиотеки включал фрагментацию ДНК 
с использованием набора KAPA HyperPlus Kit 
(Roche, Швейцария) и последующую ее ампли-
фикацию. Гибридизацию амплифицированной 
библиотеки проводили с использованием библи-

отеки зондов SeqCap EZ Prime Choice (Roche, 
Швейцария). Целевые области включали коди-
рующие области и прилегающие сайты спосин-
га следующих MODY-ассоциированных генов: 
HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, HNF1B, NEUROD1, 
KLF11, CEL, PAX4, INS, BLK, KCNJ11, ABCC8 
и APPL1. Набор HyperCap Target Enrichment Kit 
(Roche, Швейцария) использовали для обогаще-
ния целевых фрагментов ДНК. Качество ана-
лизируемой ДНК и подготовленных библиотек 
оценивали с помощью системы капиллярного 
электрофореза Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent 
Technologies Inc., США). 

Приготовленные образцы ДНК секвенирова-
ли на платформе Illumina MiSeq (Illumina, США) 
в центре коллективного пользования «Протеом-
ный анализ» (ФИЦ фундаментальной и транс-
ляционной медицины, Новосибирск, Россия). 
Автоматизированная обработка и аннотирование 
полученных данных NGS проводились на плат-
форме NGS Wizard (https://genomenal.ru/). Для 
анализа найденных вариантов использовались 
существующие данные о клинической значимо-
сти аннотированных однонуклеотидных вариан-
тов (ОНВ), база данных мутаций генов человека 
(HGMD) [7], Лейденская открытая база данных 
вариаций (https://www.lovd.nl/) и литературные 
данные. Возможные функциональные и зна-
чимые эффекты ОНВ оценивались с помощью 
данных трех инструментов прогнозирования 
in  silico (SIFT, PolyPhen2 и MutationTaster) и 

Рис. 2. А. Семейная история и вариант однонуклеотидной делеции С гена HNF1A в семье с наследствен-
ной формой СД (а: черным выделены члены семьи с СД; c.335C/c.335del – носитель однонуклеотидной 
делеции С в гетерозиготном варианте; ?/? – лица, генотипирование которых не проводилось). Электро-
фореграмма последовательности с мутантным вариантом NM_000545.8:c.335del(3’rule) в гене HNF1A (б)

Fig. 2. a – Family history and variant of a single nucleotide deletion C nucleotide in the HNF1A gene in a 
proband and her relatives with a hereditary form of diabetes mellitus. Family members with diabetes mellitus 
are highlighted in black. c.335C/c.335del  – heterozygous carrier of a single nucleotide deletion C; ?/?  – 
persons who have not been tested. б – Electrophoregram of DNA sequence with the single nucleotide deletion 

NM_000545.8:c.335del(3’rule) in the HNF1A gene

Д.Е. Иванощук, А.К. Овсянникова, С.В. Михайлова и др.
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данных о частотах этих вариантов в популяции. 
Варианты, описанные в ClinVar или предска-
занные in  silico как доброкачественные/ вероят-
ные доброкачественные, а также варианты с ча-
стотой минорных аллелей выше 0,01 % соглас-
но базам данных были исключены из анализа. 
Патогенность каждой новой мутации-кандидата 
оценивалась в соответствии с рекомендациями 
Американского колледжа медицинской генетики 
и геномики и Ассоциации молекулярной пато-
логии [8]. Номенклатура выявленных вариантов 
проводилась согласно рекомендациям Sequence 
Variant Nomenclature (http://varnomen.hgvs.org/).

Гетерозиготная однонуклеотидная делеция 
NM_000457.4:c.153del(3’rule) обнаружена у про-
банда Р1 в гене HNF4A. У  пробанда Р2 вы-
явлен вариант однонуклеотидной делеции 
NM_000545.8:c.335del(3’rule) в гене HNF1A в 
гетерозиготном состоянии. Оба варианта были 
локализованы в кодирующих частях гена, при-
водили к сдвигу рамки считывания и ранее в 
литературе и базах данных не описаны. Мы не 
обнаружили у пробандов других патологиче-
ски значимых вариантов в генах GCK, PDX1, 
HNF1B, NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4, INS, 
BLK, KCNJ11, ABCC8 и APPL1.

Найденные делеции подтверждены секвени-
рованием по Сэнгеру фрагмента ДНК, содержа-
щего экзон 2 гена HNF4A и экзон 2 гена HNF1A, 
с использованием прямого и обратного прайме-
ров: 5′-AGGAAGACGCAGACCCTCAGAA-3′ и 
5′-GATGCTCTTCTTGGATTCACAAAGTCT-3′ 
для HNF4A и 5′-GCTCCATAACTGCTTTCATG 
CACAG-3′ и 5′-GGATGGTGAAGCTTCCAG 
CCC-3′ для HNF1A. Дизайн олигонуклеотидов 
выполнен в программе Primer-Blast (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/). Секве-
нирующая реакция проводилась на приборе ABI 
3500 (Thermo Fisher Scientific, США) с помощью 
набора BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing 
Kit (Thermo Fisher Scientific, США). Последо-
вательности анализировали с использовани-
ем программного обеспечения Chromas (http://
technelysium.com.au/wp/) и Vector NTI® Advance 
(Thermo Fisher Scientific, США); фрагменты ге-
нов HNF4A (NC_000020) и HNF1A (NC_000012) 
служили эталонной последовательностью для 
выравнивания.

Обсуждение

Представленные случаи демонстрируют не-
которые особенности течения диабета, связан-
ные с мутациями NM_000457.4:c.153del(3’rule) 
гена HNF4A и NM_000545.8:c.335del(3’rule) гена 
HNF1A. У носителей мутаций в генах HNF1A и 
HNF4A тип СД нужно дифференцировать с СД 

1 и 2  типов и другими моногенными формами 
СД [9], поэтому таким пациентам рекомендова-
но проведение молекулярно-генетического ис-
следования с целью определения типа MODY. 
Верификация MODY позволяет выбрать пра-
вильную тактику лечения гипергликемии, обе-
спечить адекватное ведение беременности, дает 
возможность выполнить медико-генетическое 
консультирование в семьях пациентов [5].

Белковые продукты генов HNF1A и HNF4A 
принадлежат к группе транскрипционных фак-
торов, которые регулируют развитие органов, 
метаболизм глюкозы, аминокислот и липидов 
[10]. Оба гена имеют схожие паттерны экспрес-
сии и могут активировать транскрипцию друг 
друга за счет синергического действия [11, 12].

В β-клетках поджелудочной железы HNF4A 
контролирует экспрессию генов, участвующих 
в глюкозо-стимулированной секреции инсу-
лина, транспорте глюкозы и в метаболических 
процессах митохондрий [10, 13]. В отличие от 
HNF4A, который контролирует только функ-
цию β-клеток, HNF1A регулирует также их рост, 
влияя на экспрессию генов, кодирующих пере-
носчик глюкозы  2, пируваткиназу, коллектрин, 
активатор фактора роста гепатоцитов и ядерный 
фактор гепатоцитов 4α (HNF4α) [14]. В гепато-
цитах HNF4α необходим для конститутивной 
экспрессии нескольких ключевых генов пече-
ни, участвующих в транспорте и метаболизме 
липидов [15]. В  экспериментах на модельных 
животных показано, что отсутствие печеночного 
HNF4α приводит к тяжелому нарушению мета-
болизма липидов [13]. 

Ген HNF4A состоит из 10  экзонов, коди-
рующих гомеодомен-содержащий белок из 465 
аминокислотных (ак) остатков. В своем составе 
он имеет два трансактивационных домена: AF-1 
(ак с 1 по 24), функционирующий как консти-
тутивный автономный активатор транскрипции, 
и AF-2 (ак 128-366), нарушение целостности 
которого влечет нарушение активности белка 
[16]. Последовательность ак 360–366 в HNF4α 
содержит мотив, который является высококон-
сервативным среди транскрипционно активных 
ядерных рецепторов, и важен для активности 
AF-2, но не является необходимым для димери-
зации и связывания HNF4α с ДНК [16]. Деле-
ция участка, включающего ак 361–465 HNF4α, 
также не влияет на эффективность связывания 
этого белка с ДНК [16].

У человека носительство инактивирующих 
мутаций в гене HNF4A ассоциировано с де-
фектной секрецией специфичных для печени 
белков, таких как аполипопротеины и липо-
протеины, а некоторые распространенные ва-
рианты этого гена ассоциированы с высоким 
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уровнем липидов в сыворотке крови и мета-
болическим синдромом [17]. В  нашем иссле-
довании обнаруженная делеционная мутация 
NM_000545.8:c.335del(3’rule) локализуется во 
втором экзоне гена HNF4A (изменяется после-
довательность ак с 52Asn по NM_000545.8), ко-
торая, по-видимому, приводит к образованию 
укороченной формы белка с отсутствующими 
функционально значимыми участками и нару-
шенной активностью.

HNF1α преимущественно экспрессируется 
в гепатоцитах, регулируя в них экспрессию не-
скольких специфичных генов и играя важную 
роль в поддержании нормальной функции пе-
чени [18, 19]. HNF1α ингибирует анаболизм 
липидов, способствует липолизу и активации 
пути передачи сигналов инсулина [20]. Метабо-
лизм липидов отличается у носителей мутаций 
в гене HNF1A и пациентов с СД типа 2, у пер-
вых также повышен синтез желчных кислот [21, 
22]. Транскрипционно HNF1A регулирует гены 
липидного обмена [23]. Малые некодирующие 
молекулы РНК (микроРНК) способны изме-
нять экспрессию генов на посттрансляцион-
ном уровне и играют важную роль в развитии 
поджелудочной железы и печени. Одна из них, 
miR-122, представляет собой печеночно-специ-
фичную микроРНК, которая регулирует диффе-
ренцировку и пролиферацию гепатоцитов, ме-
таболизм липидов [24]. Достоверное снижение 
экспрессии miR-122 зафиксировано у пациентов 
с HNF1A-MODY по сравнению с лицами с СД 
1 и 2 типов и здоровым контролем [25]. По-
теря функции HNF1α приводит к увеличению 
пролиферации гепатоцитов и аномальному ме-
таболизму ХС в печени за счет подавления экс-
прессии miR-122 [24]. 

У человека полипептид HNF1α состоит из 
631 ак остатков. Первые 32 ак в полипептидной 
цепи образуют N-концевой димеризационный 
домен, далее следуют область кислых аминокис-
лот (ак  71–80), гомеодомен POU (ак  98–280) 
[26] и С-концевой трансактивационный домен 
(ак 282–631) [26]. Высококонсервативный домен 
POU разделяется на два субдомена: специфиче-
ский POUs (ак  100–184) и POUh (ак  198–281) 
[26]. POUs способствует поддержанию стабиль-
ности белка, в то время как POUh выступает 
в качестве инициатора взаимодействия между 
белком и ДНК [26]. 

Выявленный вариант у пробанда P2 
NM_000545.8:c.335del(3’rule) в гене HNF1A при-
водит к удалению одного из трех цитозинов, на-
рушая последовательность ак начиная с 112Pro 
(NM_000545.8) домена POUs, что влечет за со-
бой образование белка с измененной структурой 

и появлением преждевременного стоп-кодона. 
Вероятнее всего, аберрантная форма белка не-
функциональна, и ее синтез приводит к нару-
шению метаболизма ХС и развитию СД.

Заключение

Данные клинические случаи демонстрируют 
течение СД у двух пациенток молодого возраста 
с мутациями в генах HNF4A и HNF1A. Мута-
ции NM_000457.4:c.153del(3’rule) гена HNF4A и 
NM_000545.8:c.335del(3’rule) гена HNF1A опи-
саны впервые. При верификации у пациентов 
типов диабета MODY-HNF1A и MODY-HNF4A 
необходимо контролировать показатели липид-
ного профиля (содержание ОХС, ХС ЛПНП, 
ХС ЛПВП, триглицеридов) и назначать соот-
ветствующую медикаментозную терапию.
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Ассоциация параметров липидного профиля, 
индекса атерогенности плазмы, антропометрических показателей 

с тяжестью течения covid-19 у женщин г. Новосибирска
Н.Е. Евдокимова, Е.В. Стрюкова, Н.А. Маслацов, А.Д. Худякова, 
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филиал Федерального государственного бюджетного научного учреждения 
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Сибирского отделения Российской академии наук» 
630089, Россия, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1

Цель исследования было оценить связь параметров липидного профиля и индекса атеро-
генности плазмы, а также антропометрических параметров с тяжестью течения новой коро-
навирусной инфекции COVID-19 у женщин. Материал и методы. Выполнено одномоментное 
исследование, в которое включено 138 женщин в возрасте 29–82 лет, не менее двух месяцев 
назад перенесших новую коронавирусную инфекцию COVID-19 с легким (n = 61), средне-
тяжелым (n = 70) и тяжелым (n = 7) течением. У пациенток определяли индекс массы тела 
(ИМТ), окружность талии (ОТ) и бедер (ОБ), индекс ОТ/ОБ, содержание общего холесте-
рина (ХС), триглицеридов, липопротеинов высокой (ЛПВП) и низкой (ЛПНП) плотности, 
рассчитывали индекс атерогенности плазмы (AIP). Результаты. Содержание ХС  ЛПВП было 
достоверно меньше у женщин, перенесших COVID-19 в тяжелой форме, чем у пациенток со 
среднетяжелым течением инфекции (р = 0,046). ИМТ был больше в группе среднетяжело-
го течения по сравнению с легким (р = 0,026), ОБ – у пациенток с тяжелым течением по 
сравнению с больными с легким течением (р = 0,039), AIP – у женщин с тяжелым течением 
по сравнению с пациентками со среднетяжелым и легким течением (р = 0,043 и р  = 0,04 
соответственно). Логистический регрессионный анализ показал, что среднетяжелое течение 
COVID-19 связано с ИМТ (отношение шансов (OR) = 1,090, 95%-й доверительный интервал 
(95 % CI) 1,019–1,166, р = 0,012), а тяжелое течение – с ОТ (OR = 1,041, 95 % CI 1,001–1,084, 
р = 0,046), значением AIP ≥ 0,11 (по сравнению как с легким (OR = 13,824, 95 % CI 1,505–
126,964, р = 0,02), так и со среднетяжелым (OR = 11,579, 95 % CI 1,266–105,219, р = 0,03) 
течением) и уровнем ЛПВП < 40 мг/дл (соответственно OR = 14,750, 95 % CI 2,317–93,906, 
р = 0,004 и OR = 8,000, 95 % CI 1,313–48,538, р = 0,024). Заключение. Пациенты со среднетя-
желым и тяжелым течением новой коронавирусной инфекции имеют более высокие величины 
ИМТ, ОБ, AIP, меньшее содержание ЛПВП. Вероятность среднетяжелого течения COVID-19 
связана с увеличением ИМТ, а тяжелого – с более выраженным значением ОТ, AIP ≥ 0,11 и 
уровнем ЛПВП < 40 мг/дл. Финансирование. Исследование выполнено в рамках Бюджетной 
темы № АААА-А19-119101490005-5 «Формирование когорт детского, подросткового, молодого 
населения для изучения механизмов и особенностей жизненного цикла человека в российской 
популяции».

Ключевые слова: женщины, COVID-19, степень тяжести, холестерин липопротеидов высо-
кой плотности, дислипидемия, индекс атерогенности плазмы.
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Введение

Пандемия COVID-19 не снижает своих 
темпов, общее количество зарегистрированных 
случаев заболевания во всем мире в настоя-
щее время превышает 190 млн, а число смер-
тей  – более 4  млн [1]. Воспалительный ответ, 
наблюдаемый при новой коронавирусной ин-
фекции, может сопровождаться развитием «ци-
токинового шторма», нарушениями гемостаза и 
тяжелым васкулитом [2]. Появляющиеся новые 

данные свидетельствуют о том, что нарушение 
регуляции иммунных и воспалительных процес-
сов, возможно, связано с дефектом регуляции 
транспорта липидов [2, 3]. Воспаление играет 
ключевую роль в патогенезе как COVID-19, так 
и дислипидемии.

Наличие сопутствующих состояний, таких 
как сахарный диабет (СД) 2 типа, сердечно-со-
судистые заболевания (ССЗ), метаболический 
синдром, определено как независимый фактор 
риска тяжелого течения COVID-19 [3, 4]. От-
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носительно дислипидемии однозначного мне-
ния на данный момент нет, хотя нарушение ли-
пидного обмена непосредственно связано с СД 
2  типа, артериальной гипертензией и другими 
ССЗ. Особое внимание исследователи уделяют 
роли снижения уровня холестерина (ХС) липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП) и три-
глицеридов у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 [2, 5].

Логарифмическое преобразование отноше-
ния содержания триглицеридов к концентрации 
ХС ЛПВП известно как индекс атерогенности 
плазмы (AIP). AIP ассоциируется не только с 
хроническими ССЗ, но и с тяжестью вирус-
ных инфекций [6, 7]. Исследования, посвящен-
ные влиянию значения AIP на тяжесть течения 
COVID-19, ограничены, что повышает интерес 
к данному вопросу. Целью нашего исследова-
ния было оценить связь параметров липидного 
профиля и AIP, антропометрических показате-
лей с тяжестью течения новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 у женщин. 

Материал и методы

Выполнено одномоментное исследование, 
в которое включено 138 женщин в возрасте 
29–82 лет (средний возраст 54,17 ± 14,23 года). 
Критерии включения: COVID-19, подтверж-
денная наличием РНК SARS-CoV-2, установ-
ленным методом ПЦР во время заболевания, 
и/или антител IgG к SARS-CoV-2; истечение 
двух месяцев после реконвалесценции. Крите-
рии исключения: сопутствующие острые или 
хронические заболевания в фазе обострения 
или неполной ремиссии. Все пациентки дали 
информированное согласие на участие в ис-
следовании. Исследование одобрено этическим 
комитетом НИИ терапии и профилактической 
медицины (г. Новосибирск).

В ходе исследования учитывались демогра-
фические характеристики, анамнез заболевания, 
наличие хронических заболеваний (СД 2  типа, 
ССЗ, включающие в себя ишемическую бо-
лезнь сердца, артериальную гипертензию, пере-
несенный инфаркт миокарда, острое наруше-
ние мозгового кровообращения). Пациенткам 
проводилась антропометрия (измерение роста, 
массы тела, окружности талии (ОТ) и бедер 
(ОБ)). Индекс массы тела (ИМТ) вычисляли 
по формуле: ИМТ  = масса тела (кг)/рост (м)2; 
определяли соотношение ОТ (см) и ОБ (см). 
В  образцах сыворотки крови, взятой натощак 
(после 8–14-часового ночного периода голода-
ния) с использованием наборов фирмы Thermo 
Fisher Scientific (Финляндия) на биохимическом 
анализаторе Konelab Prime  30i (Thermo Fisher 

Scientific), измеряли концентрацию общего ХС, 
триглицеридов и липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП) прямым энзиматическим мето-
дом. Уровень ЛПНП рассчитывали с использо-
ванием формулы Фридвальда.

AIP определяли по формуле: AIP = –lg[содер- 
жание триглицеридов (ммоль/л)/содержание ХС 
ЛПВП (ммоль/л)]. Значения AIP  <  0,11 счита-
ли предикторами низкого, 0,11  ≤  AIP  ≤  0,21  – 
среднего, AIP  >  0,21  – высокого кардиоваску-
лярного риска [8]. 

Больные были разделены на три группы по 
анамнезу в соответствии с тяжестью течения 
новой коронавирусной инфекции в соответ-
ствии с Российскими методическими рекомен-
дациями «Временные методические рекоменда-
ции. Профилактика, диагностика и лечение но-
вой коронавирусной инфекции (COVID-19)» от 
07.05.2021. В  группу  1 включена 61  пациентка 
с легким течением инфекции (температура тела 
< 38 °C, кашель, слабость, боли в горле, отсут-
ствие критериев среднетяжелого и тяжелого те-
чения), во 2-ю группу – 70 женщин со средне-
тяжелым течением COVID-19 (температура тела 
>  38  °C, частота дыхательных движений более 
22 в мин, одышка при физических нагрузках, 
типичные для вирусного поражения изменения 
при компьютерной томографии (КТ) или рент-
генографии (объем поражения минимальный 
или средний; КТ  1-2), SpO2  <  95  %, содержа-
ние С-реактивного белка в сыворотке крови 
>10  мг/л). В  3-ю группу вошли 7  пациенток с 
тяжелым течением коронавирусной инфекции 
(частота дыхательных движений более 30 в мин, 
SpO2  ≤  93  %, PaO2/FiO2  ≤  300  мм  рт.  ст., сни-
жение уровня сознания, ажитация, нестабиль-
ная гемодинамика (систолическое артериаль-
ное давление (САД) менее 90  мм  рт.  ст. или 
диастолическое АД (ДАД) менее 60  мм  рт.  ст., 
диурез менее 20  мл/ч), типичные для вирус-
ного поражения изменения в легких при КТ 
или рентгенографии (объем поражения значи-
тельный или субтотальный; КТ  3-4), содержа-
ние лактата в артериальной крови >2  ммоль/л, 
qSOFA > 2 баллов).

Статистические оценки включали дескрип-
тивный анализ числовых характеристик призна-
ков. Описание количественных признаков при 
нормальном распределении значений выпол-
нено с помощью среднего арифметического  ± 
стандартное отклонение, при распределении, 
отличном от нормального,  – в виде медианы 
и квартилей (Me [Q1; Q3]). Характер распре-
деления количественных признаков определяли 
с помощью критерия Колмогорова  – Смирно-
ва. Использовали стандартные критерии оцен-
ки статистических гипотез: критерий Манна  – 
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Уитни для сравнения групп, унивариантный ло-
гистический регрессионный анализ для оценки 
отношения шансов (ОШ). Сравнение групп по 
частотам выполнялось с помощью таблиц со-
пряженности с использованием критерия c2. За 
критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимали р < 0,05.

Результаты

Средний возраст пациенток составил 
54,17  ±  14,23  года. Группы, на которые об-
следованных разделили в соответствии с тяже-
стью течения новой коронавирусной инфекции, 
были сопоставимы по возрасту и наличию ССЗ 
в анамнезе. СД 2  типа у пациенток с тяжелым 
течением COVID-19 встречался чаще, чем во 
2-й группе (табл.  1). Подавляющее большин-
ство больных имели избыточную массу тела 
или ожирение. Среди всех пациенток 77,5  % 
не принимали липидснижающие препараты, 
18 % находились на статинотерапии в суточной 
дозе умеренной интенсивности (аторвастатин 
10–20  мг, розувастатин 5–10  мг, питавастатин 
2–4  мг) и только 4,5  % принимали статины в 
дозе высокой интенсивности (аторвастатин 40–
80 мг, розувастатин 20–40 мг).

Характеристика исследуемой выборки паци-
енток представлена в табл. 1.

Уровень ХС ЛПВП был достоверно выше в 
3-й группе, чем во 2-й (табл.  2). Прослежива-
ется тенденция к увеличению содержания три-
глицеридов у женщин с COVID-19 в 3-й группе 
по сравнению с пациентками с легкой формой 
заболевания (см. табл. 2). 

ИМТ у женщин в группе 2 был достовер-
но больше, чем в группе 1, ОБ – у пациенток 
с тяжелым течением COVID-19 по сравнению 
с больными с легким течением заболевания, 
AIP – у женщин с тяжелым течением новой ко-
ронавирусной инфекции по сравнению с паци-
ентками со среднетяжелым и легким течением 
(табл. 3).

Следующим этапом исследования было 
включение параметров метаболического синдро
ма и AIP в логистический регрессионный ана-
лиз (табл.  4). В  зависимости от величины 
AIP пациентки были распределены на группы 
(AIP < 0,11 – лица с низким кардиоваскулярным 
риском, AIP  ≥  0,11  – больные среднего и вы-
сокого кардиоваскулярного риска). Установлено, 
что среднетяжелое течение COVID-19 связано с 
ИМТ, а тяжелое – с ОТ, значением AIP ≥  0,11 
и уровнем ЛПВП < 40 мг/дл (см. табл. 4).

Таблица  1

Характеристика пациенток COVID-19

Tab l e  1

Characteristics of patients with COVID-19

Параметр Группа 1, n = 61 Группа 2, n = 70 Группа 3, n = 7 р

Возраст, лет 53,49 ± 1,61 56,04 ± 1,57 56,71 ± 4,61 р1-2 = 0,134
р1-3 = 0,107
р2-3 = 0,352

Избыточная масса тела, n (%) 19 (31,1) 20 (28,6) 2 (28,6) р1-2 = 0,856
р1-3 = 0,918
р2-3 = 1,000

Ожирение I степени, n (%) 13 (21,3) 16 (22,9) 1 (14,3) р1-2 = 0,865
р1-3 = 1,000
р2-3 = 0,556

Ожирение II степени, n (%) 2 (3,3) 10 (14,3) 2 (28,6) р1-2 = 0,067
р1-3 = 0,074
р2-3 = 0,349

Ожирение III степени, n (%) – 4 (5,7) – –

ССЗ в анамнезе, n (%) 39 (63,9) 44 (62,9) 5 (71,4) р1-2 = 1,000
р1-3 = 1,000
р2-3 = 1,000

СД 2 типа в анамнезе, n (%) 6 (9,8) 5 (7,1) 3 (42,9) р1-2 = 0,755
р1-3 = 0,091
р2-3 = 0,049

Курение, n (%) 15 (24,6) 17 (24,3) 1 (14,3) р1-2 = 1,000
р1-3 = 1,000
р2-3 = 1,000

Н.Е. Евдокимова, Е.В. Стрюкова, Н.А. Маслацов и др.
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Таблица  2

Липидный профиль пациенток с COVID-19

Tab l e  2

Lipid profile indicators of patients with COVID-19

Содержание 
липида, мг/дл

Группа 1, n = 61 Группа 2, n = 70 Группа 3, n = 7 р

Общий ХС 195,4 [175,6; 246,45] 218,45 [184,8; 243,43] 234,8 [211,7; 252,8] р1-2 = 0,117
р1-3 = 0,470
р2-3 = 0,186

Триглицериды 100,5 [69,7; 155,6] 108,95 [81,53; 146,65] 222,7 [149,6; 340,4] р1-2 = 0,056
р1-3 = 0,056
р2-3 = 0,082

ХС ЛПНП 129,2 [99,19; 170,12] 133,74 [93,29; 159,5] 139,18 [115,98; 166,16] р1-2 = 0,717
р1-3 = 0,236
р2-3 = 0,157

ХС ЛПВП 52,8 [42,65; 64,75] 54,95 [43,5; 71,23] 39,5 [29,2; 54,8] р1-2 = 0,112
р1-3 = 0,088
р2-3 = 0,046

Таблица  3

Компоненты метаболического синдрома и AIP пациенток с COVID-19

Tab l e  3

Components of metabolic syndrome and plasma atherogenicity index of patients with COVID-19

Параметр Группа 1, n = 61 Группа 2, n = 70 Группа 3, n = 7 р

ИМТ, кг/м2 26,32 [23,31; 30,4] 28,78 [24,72; 34,77] 29,74 [27,24; 36,89] р1-2 = 0,026
р1-3 = 0,203
р2-3 = 0,782

ОТ, см 88 [82; 101] 93 [82; 106,5] 108 [87,75; 112,25] р1-2 = 0,147
р1-3 = 0,150
р2-3 = 0,317

ОБ, см 104 [98; 112] 107 [100; 116,63] 114 [109,5; 126] р1-2 = 0,259
р1-3 = 0,039
р2-3 = 0,293

ОТ/ОБ 0,84 [0,78; 0,93] 0,84 [0,79; 0,91] 0,85 [0,79; 1] р1-2 = 0,557
р1-3 = 0,15
р2-3 = 0,742

САД, мм рт. ст. 125 [112,5; 135] 118,75 [110; 132,5] 121,25 [110,63; 129,88] р1-2 = 0,83
р1-3 = 0,492
р2-3 = 0,421

ДАД, мм рт. ст. 80 [71,5; 85] 76,75 [70; 83,13] 80 [67,5; 82,5] р1-2 = 0,477
р1-3 = 0,732
р2-3 = 0,88

AIP -0,13 [-0,29; 0,13] -0,09 [-0,23; 0,18] 0,22 [0,2; 0,74] р1-2 = 0,802
р1-3 = 0,043
р2-3 = 0,040
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Обсуждение

Липидный обмен нарушается при вирусных 
инфекциях [9]. Липиды являются частью как 
вирусных, так и клеточных мембран [10]. Дан-
ные по SARS-CoV-2 и его влиянию на липид-
ный обмен ограничены, поскольку он выделен 
относительно недавно. У  пациентов с дисли-
пидемией накопление ЛПНП и триглицеридов 
может вызывать эндотелиальную дисфункцию 
[11], которая может быть особенно важна при 
COVID-19, так как рецептор SARS-CoV-2, ко-
торый является рецептором ACE2, также экс-
прессируется в эндотелиальных клетках [12]. 
У  пациентов с дислипидемией часто снижено 
содержание ЛПВП, которые участвуют в ре-
гуляции врожденного иммунного ответа, че-
рез взаимодействие с ABCA1 или ABCG1 не-
гативно регулируют активацию Т-лимфоцитов 
и экспрессию воспалительных медиаторов в 
макрофагах и дендритных клетках. Показано, 
что уменьшение уровня ЛПВП сопряжено с ак-
тивностью заболевания, обратно связано с кон-
центрацией С-реактивного белка [13]. Меньшее 
количество ЛПВП может способствовать дерегу-
ляции врожденного иммунного ответа, который 
является механизмом защиты организма первой 
линии для борьбы с инфекцией, в том числе 
SARS-CoV-2 [14].

В нашем исследовании у пациенток с тяже-
лым течением коронавирусной инфекции выяв-
лялся более низкий уровень ЛПВП. При этом 
у женщин с концентрацией ЛПВП <  40  мг/дл 
вероятность развития тяжелого течения 
COVID-19 была в 14,75 и в 8  раз больше, чем 
легкого и среднетяжелого течения соответствен-
но. Аналогичные данные получены в исследо-
вании G.  Wang et  al.: у пациентов с тяжелой 

формой COVID-19 содержание ХС ЛПВП было 
меньше, чем у нетяжелых больных (Me 0,69 и 
0,79  ммоль/л соответственно, р  =  0,032), так-
же у лиц с низким уровнем ЛПВП были уве-
личены концентрация С-реактивного белка и 
доля тяжелых событий. Данные пациенты име-
ли повышенную вероятность развития тяжелых 
случаев по сравнению с больными с высоким 
содержанием ХС ЛПВП (относительный риск 
2,827, 95 % CI 1,190–6,714, р = 0,019) [15]. И в 
других исследованиях степень снижения уровня 
ХС ЛПНП была связана с тяжестью течения и 
смертностью от COVID-19 [5, 16, 17].

Также определенный вклад в тяжесть те-
чения COVID-19 вносят такие метаболические 
показатели, как ИМТ, ОТ и ОБ. В исследова-
нии S.A.E.  Peters et  al. увеличение ИМТ и ОТ 
было связано с повышенным риском смер-
ти от COVID-19, при этом большие значения 
ИМТ ассоциировались с более высоким риском 
смертности от COVID-19 у женщин, чем у муж-
чин [18]. Связь между ожирением и увеличени-
ем ОТ, с одной стороны, и тяжелым течением 
новой коронавирусной инфекции и смертно-
стью, с другой стороны, показаны и в других 
работах [19, 20]. В  нашем исследовании уста-
новлено, что при возрастании величины ИМТ 
на 1 кг/м2 вероятность тяжелого течения новой 
коронавирусной инфекции повышалась на 9 %, 
а при увеличении ОТ на 1  см – на 4,1 %. Мы 
предполагаем, что у женщин ИМТ и ОТ связа-
ны с худшим прогнозом течения COVID-19, что 
соответствует мировым данным.

AIP объединяет уровень ЛПВП и триглице-
ридов  – два фактора риска худших сердечно-
сосудистых исходов. Несколько исследований, 
проведенных на эту тему, показали, что AIP 
связан с атеросклерозом, ССЗ, СД, гипертони-

Таблица  4

Логистический регрессионный анализ относительного риска среднетяжелого и тяжелого течения COVID-19, 
связанного с параметрами метаболического синдрома и AIP

Tab l e  4

Logistic regression analysis of the relative risk of a more severe course of COVID-19 associated with the parameters 
of the metabolic syndrome and the plasma atherogenicity index

Параметр Exp (B) 95%-й CI для Exp (B) p

ИМТ, на 1 кг/м2 1,09 1,019–1,166 р1-2 = 0,012

ОТ, на 1 см 1,041 1,001–1,084 р1-3 = 0,045

AIP ≥ 0,11 13,824 1,505–126,964 р1-3 = 0,02

AIP < 0,11 11,579 1,266–105,912 р2-3 = 0,03

Содержание ЛПВП < 40 мг/дл 14,750 2,317–93,906 р1-3 = 0,004

Содержание ЛПВП ≥ 40 мг/дл 8,000 1,313–48,538 р2-3 = 0,024

Примечание . 95 % CI – 95%-й доверительный интервал.
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ей, повреждением сосудов и эндотелия [8, 21–
24]. В  нашей работе группа пациентов с тяже-
лым течением COVID-19 имела более высокое 
значение AIP, чем лица с легким и среднетяже-
лым течением. 

В исследовании Turgay Yıldırım et  al. у па-
циентов со смертельным исходом в больнице 
содержание общего ХС и ХС ЛПНП было сни-
жено, AIP был больше у умерших, больных с 
пневмонией, историей интубации и необходи-
мостью интенсивной терапии [7]. Согласно дан-
ным логистического регрессионного анализа, в 
нашем исследовании у пациенток с AIP >  0,11 
относительный риск развития тяжелого течения 
COVID-19 был в 13,8 и 11,6  раза больше, чем 
у женщин с легким и среднетяжелым течени-
ем заболевания соответственно. Основываясь на 
этих результатах, мы предполагаем, что повы-
шенный AIP может быть связан с показателями 
худшего прогноза у пациентов с COVID-19. 

Заключение

Пациенты из группы со среднетяжелым и 
тяжелым течением новой коронавирусной ин-
фекции имеют более высокие показатели ИМТ, 
ОБ, AIP и меньшее содержание ЛПВП. Риск 
среднетяжелого течения COVID-19 связан с по-
вышенным значением ИМТ, а тяжелого тече-
ния – с увеличением ОТ, AIP ≥ 0,11 и уровнем 
ЛПВП < 40 мг/дл. Полученные результаты тре-
буют дальнейшего изучения в рамках крупных 
клинических исследований.
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Микрофлора крови пациентов при атеросклеротическом 
поражении сосудов и микрофлора атеросклеротических бляшек 

сонных артерий
Д.М. Шарифуллина1, О.К. Поздеев2, Р.М. Васильева1, Р.Н. Хайруллин1
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Цель исследования – оценить частоту обнаружения микрофлоры в крови пациентов, име-
ющих атеросклеротическое поражение сосудов, и пациентов среднего возраста без клиниче-
ских проявлений атеросклероза, а также сравнить характер микрофлоры, выделенной из кро-
ви, и спектр микроорганизмов, выделенных из атеросклеротических бляшек (АБ) пациентов с 
атеросклерозом сонных артерий. Материал и методы. Исследованы гемокультуры 118 мужчин 
и 33 женщин, имеющих атеросклеротическое поражение сосудов (средний возраст 55,6 года), 
а также 10 образцов крови 3 мужчин и 7 женщин, организованных в контрольную группу 
(средний возраст 37 лет). Исследуемые образцы культивировали 6 месяцев. Посевы тканей АБ 
сонных артерий 11 женщин и 24 мужчин основной группы (средний возраст 58,0 года) инку-
бировали 2 месяца. Результаты. Гемокультуры Propionibacterium acnes обнаружены у 9,9 % лиц 
основной и контрольной групп. В крови Staphylococcus epidermidis и Stenotrophomonas maltophylia 
обнаружены в 0,7 % образцов. Культуры P. acnes и Staphylococcus spp. получены из АБ в 
34,3 и 45,7 % случаев соответственно, в том числе оба микроорганизма – в 8,6 % образцов. 
Заключение. В крови как больных атеросклерозом лиц, так и пациентов с еще не установлен-
ным диагнозом атеросклероза одинаково часто обнаруживаются культуры P. acnes. Данное ис-
следование подтвердило присутствие одноименных микроорганизмов в крови и атеросклеро-
тических бляшках. В 5,7 % (2 из 35) случаев одномоментно удалось извлечь культуру P. acnes 
из двух локусов (атеросклеротическая ткань и кровь) у конкретных индивидов. Более деталь-
ное изучение этиологической значимости микробного фактора в формировании АБ требует 
проведения дальнейших исследований.

Ключевые слова: атеросклероз, микрофлора, Propionibacterium acnes, Staphylococcus, 
Stenotrophomonas maltophylia.
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Blood microflora of patients with atherosclerotic 
vascular lesions and microflora of atherosclerotic plaques 

of carotid arteries
D.M. Sharifullina1, O.K. Pozdeev2, R.M. Vasileva1, R.N. Khayrullin1
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Aim of the study was to assess the frequency of microflora detection in the blood of patients with 
atherosclerotic vascular lesions and middle-aged patients without clinical symptoms of atherosclerosis. 
Compare the nature of microflora isolated from blood and the range of microorganisms isolated from 
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Введение

Клинические проявления атеросклероза 
представляют собой наиболее частую причину 
смерти и являются одним из важнейших источ-
ников заболеваемости, инвалидности и госпи-
тализации [1]. Для России эта проблема также 
весьма значима, так как абсолютные цифры 
смертности от осложнений атеросклероза (ин-
фаркт миокарда или инсульт ЦНС) в России 
значительно выше (85–90 %), чем в странах За-
падной Европы, США и Японии. В  частности, 
ежегодно в РФ почти у 300 тыс. человек возни-
кает инфаркт миокарда, причем у 20 % из них 
он заканчивается внезапной смертью. При этом 
если в 2013  г. диагноз «ишемическая болезнь 
сердца» (ИБС) был первично зарегистрирован 
более чем у 1,7  млн человек, то к настояще-
му времени число подобных больных превыша-
ет 7,8 млн человек [2, 3]. В  течение последних 
десятилетий предметом дискуссии остается роль 
микробного фактора в развитии атеросклеро-
за, основанием для чего явились многочислен-
ные факты обнаружения в атеросклеротических 
бляшках (АБ) различных микроорганизмов [4–6]. 
Хотя хорошо документировано, что воспаление 
представляет собой важный фактор риска для 
патофизиологии сосудов, связь бактерий с ате-
росклерозом четко не установлена, в значитель-
ной степени из-за неспособности изолировать 
живые бактерии из атероматозной ткани.

Несмотря на растущие доказательства того, 
что атеросклероз является хроническим заболе-

ванием, вызванным и усугубляемым инфекци-
онными агентами, существует ограниченность 
экспериментальных данных относительно фак-
тической ассоциации патогенов с воспалением 
сосудов [7]. Доказательства наличия бактерий 
на пораженном участке (постулат Коха) необ-
ходимы для определения причинно-следствен-
ной связи и разработки соответствующей диа-
гностики и лечения [7]. Можно полагать, что 
микроорганизмы проникают в очаги изменений 
в сосудистой стенке и в последующем колони-
зируют АБ через кровь. С целью проверки это-
го предположения нами предпринято изучение 
микробной обсемененности периферической 
крови пациентов с атеросклеротическим по-
ражением артерий и бактериологическое ис-
следование образцов АБ сонных артерий. Цель 
исследования  – оценить частоту обнаружения 
микрофлоры в крови пациентов, имеющих ате-
росклеротическое поражение сосудов, и паци-
ентов среднего возраста без клинических прояв-
лений атеросклероза, а также сравнить характер 
микрофлоры, выделенной из крови, и спектр 
микроорганизмов, выделенных из АБ пациентов 
с атеросклерозом сонных артерий

Материал и методы

Бактериологические исследования 151  об-
разца крови пациентов с атеросклерозом со-
судов и госпитализированных в ГАУЗ «Межре-
гиональный клинико-диагностический центр» 
(г.  Казань, Россия) выполнены на базе бакте-

Д.М. Шарифуллина, О.К. Поздеев, Р.М. Васильева, Р.Н. Хайруллин

atherosclerotic plaques (AP) of patients with carotid arteries atherosclerosis. Material and methods. 
The hemocultures of 118 men and 33 women with atherosclerosis (mean age 55.6 years) as well 
as 10 blood samples of 3 men and 7 women formed into a control group (mean age 37 years) 
were examined. Test samples were cultivated for 6 months. Tissue platings of carotid arteries AP in 
11 women and 24 men of the main group (mean age 58.0) were incubated for 2 months. Methods 
based on Student’s t-test and Mann-Whitney U-test were used for statistical analysis of the obtained 
results. Results. Propionibacterium acnes hemocultures were detected in 9.9  % of patients from the 
main and control groups. In blood Staphylococcus epidermidis and Stenotrophomonas maltophylia were 
detected in 0.7 % of samples. P. acnes and Staphylococcus spp. cultures were obtained from AP in 
34.3 and 45.7 %, including both microorganisms in 8.6 % of samples. Conclusions. P. acnes cultures 
are found equally frequently in the blood of atherosclerotic patients and patients not yet diagnosed 
with atherosclerosis. This study confirmed the presence of the same-name microorganisms in blood 
and atherosclerotic plaques. In 5.7 % (2 of 35) it was possible to extract simultaneously a P. 
acnes culture from two loci (atherosclerotic tissue and blood) in specific individuals. Further detailed 
research is required to study the etiological significance of the microbial factor in the atherosclerotic 
plaque formation.

Keywords: atherosclerosis, microflora, Propionibacterium acnes, Staphylococcus, S. maltophylia.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Correspondence: Sharifullina D.M., e-mail: dilmag57@mail.ru
Citation: Sharifullina D.M., Pozdeev O.K., Vasileva R.M., Khayrullin R.N. Blood microflora of 

patients with atherosclerotic vascular lesions and microflora of atherosclerotic plaques of carotid arteries. 
Ateroscleroz, 2021; 17 (4): 28–34. [In Russian]. doi: 10.52727/2078-256X-2021-17-4-28-34



30

Атеросклероз. Т. 17. № 4. 2021 / Ateroscleroz. Vol. 17. N 4. 2021

риологической лаборатории, расположенной 
в данном медицинском центре. В основную 
группу вошли пациенты с установленным диа-
гнозом атеросклероза сосудов (брахицефальных, 
коронарных артерий, аорты, артерий нижних 
конечностей), подтвержденного данными ла-
бораторных и инструментальных исследований 
(содержание липидов сыворотки крови, УЗИ 
сосудов, коронарография). Материал был ото-
бран у 118  мужчин и 33  женщин в возрасте 
31–70 лет (средний возраст 55,6 года).

Контрольная группа состояла из 10 пациен-
тов хирургического отделения без клинических 
проявлений атеросклероза и патологий сер-
дечно-сосудистой системы (основание  – сбор 
анамнестических данных из истории болезни): 
3 мужчин, из них 2 с аденомой (надпочечников, 
щитовидной железы), один с панкреатитом, и 
7 женщин с желчнокаменной болезнью в воз-
расте 31–40  лет (средний возраст 37  лет). Все 
участники исследования подписывали инфор-
мированное согласие, протокол его проведения 
одобрен локальным этическим комитетом ГАУЗ 
«Межрегиональный клинико-диагностический 
центр», протокол №  46 от 03.07.2013. Все об-
следуемые имели нормальную температуру тела 
накануне и в день обследования, а также не 
принимали антибактериальные препараты. Об-
разцы крови отбирали до оперативного вмеша-
тельства. Характеристика пациентов основной 
группы представлена в табл. 1.

Образцы крови отбирали перед операцией в 
асептических условиях в объеме 8 мл во флако-
ны для анаэробного выращивания гемокультур 
Bactec (Becton Dikinson, США) и помещали в 
автоматический бактериологический анализатор 
Bactec 9050 (Becton Dikinson, США) на 5–7 су-
ток. В  последующем флаконы продолжали ин-
кубировать в течение 6 месяцев при 35  °С в 
термальной комнате. Высевы из флаконов на 
кровяной агар (КА) и агар Шедлера (BioRad, 
Франция) с 5  % дефибринированной кровью 
барана проводили на 7-, 14-, 28-е  сутки куль-
тивирования и далее не реже одного раза в ме-
сяц. В аэробных условиях чашки инкубировали 
2–4  дня при 35  °С, в анаэробных  – 48  часов. 
При наличии роста на плотных средах иденти-
фикацию аэробных и анаэробных культур про-
водили с помощью наборов МИКРО-ЛА-тест, 
СТАФтест и АНАЭРОтест (Lachema, Чехия). 

Образцы АБ сонных артерий были отобраны 
у 35 пациентов основной группы (11 женщин и 
24 мужчины) в возрасте 31–70 лет (средний воз-
раст 58,0 лет), перенесших каротидную эндарте-
рэктомию. Образцы забирали в асептических ус-
ловиях в операционных ГАУЗ «Межрегиональ-
ный клинико-диагностический центр» (Казань, 

Россия). Фрагмент АБ размером 2–3  см по-
гружали в стерильную пробирку с жидкой тио- 
гликолевой средой (Himedia, Индия) и немед-
ленно доставляли в лабораторию, где помещали 
в термостат при 35  °С. Посевы просматривали 
ежедневно в течение 60 суток. При появлении в 
пробирках видимых признаков роста проводили 
высев на твердую питательную среду – основу 
кровяного агара (Pronadisa, Испания) с добав-
лением 5  % дефибринированной крови барана 
(КА) – и агар Шедлера (Pronadisa, Испания) с 
5 % дефибринированной крови барана. Посевы 
культивировали 48 часов при 35  °С в аэробных 
и анаэробных условиях соответственно. При 
наличии роста на плотных средах проводили 
идентификацию аэробных и анаэробных куль-
тур, как указано выше.

Непрерывные переменные представлены 
в виде среднего арифметического значения и 
ошибки среднего арифметического (М  ±  m), 
номинальные данные  – в виде относительных 
частот объектов исследования (n, %). Для оцен-
ки различий количественных данных исполь-
зовали критерий Стьюдента, для номинальных 
данных  – точный критерий Фишера. Критиче-
ский уровень значимости нулевой статистиче-
ской гипотезы (р) принимали равным 0,05.

Таблица  1

Некоторые характеристики пациентов с атеросклерозом

Tab l e  1

Some characteristics of patients with atherosclerosis

Показатель Значение

Пациенты, n 151

Возраст, лет 55,6 ± 4,04

Мужчины/женщины, n 118/33

Индекс массы тела, кг/м2 23,14 ± 3,43

Курение, n (%) 86 (57,0)

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 86 (57,0)

Диабет, n (%) 22 (14,6)

Гипертония, n (%) 98 (64,9)

Инфаркт миокарда, n (%) 60 (39,7)

Инсульт, n (%) 27 (17,9)

Прием статинов, n (%) 17 (11,3)

Антиагрегантная терапия, n (%) 85 (56,3)

Атеросклероз брахицефальных артерий, 
n (%)

114 (75,5)

Атеросклероз коронарных артерий, 
n (%)

51 (33,8)

Атеросклероз артерий нижних 
конечностей, n (%)

67 (44,4)

Атеросклероз аорты, n (%) 31 (20,5)

Генерализованный атеросклероз, n (%) 43 (28,5)
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Результаты

В основной группе выявили рост микроор-
ганизмов в 17  образцах (11,3  ±  2,6  %) паци-
ентов основной группы, тогда как в контроль-
ной группе он был отмечен в одной гемокуль-
туре (10,0  ±  9,5  %) у пациента мужского пола 
(табл.  2, 3); результаты выявления микрофло-
ры у больных основной группы в зависимости 
от пола и возраста представлены в табл.  3 и 4. 
Статистический анализ межгрупповых различий 
по показателю обнаружения культур P.  acnes в 
группах «Основная» и «Контрольная», а также 
выборки групп пациентов «Женщины» и «Муж-
чины» показал, что при уровне статистической 
значимости 95 % данные группы не различают-
ся (p > 0,05).

У трех пациентов основной группы моно-
культуры S.  epidermidis, S. maltophylia и P.  acnes 
обнаружены в первые 5  дней инкубации фла-
конов, при субкультивировании на плотных 
средах получен сплошной рост колоний. Более 
длительное культивирование флаконов с кро-
вью остальных больных обнаруживало культу-
ры P.  acnes на 3-, 6-, 9-, 11- и 24-й неделях 
наблюдения. По два изолята P.  acnes выделено 
на 4-, 7-, 14-й неделях и три  – на 8-й неделе 
инкубации. В  четырех флаконах рост P.  acnes 
наблюдали через один месяц, в шести – на 2-й 
месяц, в двух флаконах – на 3-й и 4-й месяцы 
и в одном – через 6 месяцев после начала куль-
тивирования. Все культуры сроком наблюдения 
более одной недели росли на плотных средах в 
виде единичных колоний. В контрольной группе 

Таблица  2

Спектр микроорганизмов крови пациентов основной и контрольной групп

Tab l e  2

The range of microorganisms in the blood of patients in the main and control groups

Вид микроорганизма Основная группа, n = 151 Контрольная группа, n = 10

Propionibacterium acnes 15 (9,9 ± 2,4 %) 1 (10,0 ± 9,5 %)

Staphylococcus epidermidis 1 (0,7 ± 0,7 %) 0

Stenotrophomonas maltophylia 1 (0,7 ± 0,7 %) 0

Таблица  3

Спектр микроорганизмов крови пациентов различного пола основной группы

Tab l e  3

The range of microorganisms in the blood of patients of different sexes of the main group

Вид микроорганизма Мужчины, n = 118 Женщины, n = 33

P. acnes 14 (11,9 ± 3,0 %) 1 (3,0 ± 3,0 %)

S. epidermidis 1 (0,8 ± 0,8 %) 0

S. maltophylia 1 (0,8 ± 0,8 %) 0

Таблица  4

Частота обнаружения микроорганизмов в гемокультурах больных атеросклерозом в зависимости 
от возраста (n/%)

Tab l e  4

Frequency of microorganisms detection in hemocultures of atherosclerosis patients depending on age (n/%)

Возрастная 
группа

Количество 
проб

Число положительных находок, n ( %)

Всего P. acnes S. epidermidis S. maltophylia

31–40 лет 7 1 (14,3 ± 13,2) 1 (14,3 ± 13,2) – –

41–50 лет 44 3 (6,8 ± 3,8) 3 (6,8 ± 3,8) – –

51–60 лет 49 10 (20,4 ± 5,8) 8 (16,3 ± 5,3) 1 (2,0 ± 2,0) 1 (2,0 ± 2,0)

61–70 лет 51 3 (5,9 ± 3,3) 3 (5,9 ± 3,3) – –

Итого 151 17 (11,3 ± 2,6) 15 (9,9 ± 2,4) 1 (0,7 ± 0,7) 1 (0,7 ± 0,7)

Д.М. Шарифуллина, О.К. Поздеев, Р.М. Васильева, Р.Н. Хайруллин
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рост единичных колоний P. acnes в гемокульту-
ре был установлен на 9-й день инкубации.

Исследования АБ, полученных от 35  паци-
ентов, выявили наличие P.  acnes у 12  человек, 
в том числе у двух больных возрастной группы 
51–60  лет культуры бактерий были изолирова-
ны как из бляшки, так и крови. Присутствие 
видов Staphylococcus установлено в 16  образцах 
АБ, ассоциации двух микроорганизмов – в трех 
образцах. Характер микрофлоры, выделенной 
из АБ пациентов с атеросклерозом сонных ар-
терий, представлен в табл. 5.

Обсуждение

Можно полагать, что факт существования 
потенциально жизнеспособных микроорганиз-
мов в крови здоровых людей может иметь зна-
чение в патогенезе атеросклероза, например, 
в качестве пускового фактора формирования 
бляшек [8–10]. В исследованных нами образцах 
крови пациентов основной группы обнаружены 
изоляты бактерий P. acnes (9,9 %), S. epidermidis 
(0,7  %) и S.  maltiphylia (0,7  %), в контрольной 
группе – P. acnes (10 %), что согласуется с дан-
ными, полученными ранее другими авторами. 
В  частности, С.  Dagmadgaar et  al. при посевах 
крови доноров 50-летнего возраста обнаружили 
жизнеспособные P.  acnes (23  %), S.  epidermidis 
(38 %), S.  caprae (8 %), Micrococcus luteus (5 %) 
и Acinetobacter lwoffii (3 %) [11]. Ранее нами вы-
делены жизнеспособные культуры P.  acnes и 
виды Staphylococcus в АБ [12], в ходе настояще-
го исследования обнаружены жизнеспособные 
культуры в крови и АБ, в том числе P.  acnes 
у двух пациентов был найден в крови и в АБ 
сонной артерии одномоментно. В  настоящем 
исследовании в АБ выделены как монокульту-
ра P. acnes, так и ее ассоциация с коагулазо-
негативными стафилококками, что согласуется 
с данными B.B.  Lanter и D.G.  Davies, обнару-

жившими культивируемые формы в 9 из 10 об-
разцов АБ [10]. При этом монокультуры были 
выделены из 5 АБ, а два или более видов – из 
4 АБ. P. acnes были обнаружены в трех образцах 
атеросклеротических тканей сонных артерий, а 
коагулазонегативные стафилококки  – в пяти. 
Таким образом, наши исследования подтверди-
ли наличие в АБ сонных артерий жизнеспособ-
ных микроорганизмов, как в монокультурах, так 
и в ассоциациях. Вполне возможно, что этот 
факт будет иметь значение в разработке новых 
стратегий лечения атеросклероза.

В то же время мы установили, что микро-
флора крови часто находится в «спящем» состо-
янии и необходимо длительное культивирование 
для начала их роста. Наши результаты коррели-
руют с данными G.J. Domingue и J.U. Schlegel, 
которые отметили, что в гемокультурах, ин-
кубируемых в течение длительного времени 
(>3 месяцев), прорастают бактерии, идентичные 
ревертантам L-форм бактерий [13].

В настоящее время по-прежнему расценива-
ют как контаминацию обнаружение в посевах 
крови таких обитателей кожи, как S. epidermidis 
и P.  acnes [14]. Однако показано, что спонтан-
ная бактериемия, обусловленная S.  epidermidis, 
является наиболее важной причиной ложно-
положительных посевов крови у 1,7  % здоро-
вых взрослых [15], а также 6,8 % доноров [16]. 
При выделении коагулазонегативных стафило-
кокков из посевов крови только в 10–26,4  % 
всех случаев бактериемии признают истинными 
[17, 18], остальные расценивают как артефакты. 
P. acnes обнаруживаются приблизительно в 3 % 
культур крови и практически всегда считаются 
контаминацией [19]. Наши результаты наводят 
на мысль, что случаи так называемых загрязне-
ний культур крови коагулазонегативными ста-
филококками и P.  acnes могут быть следствием 
наличия не выявленных атеросклеротических 
изменений. Оба этих микроорганизма являются 

Таблица  5

Характер микрофлоры, выявленной в АБ пациентов с атеросклерозом сонных артерий 

Tab l e  5

Results of microflora detection in atherosclerotic plaques of patients with carotid artery atherosclerosis

Возрастная 
группа

Количество 
проб

Число 
положительных 

находок

Вид микроорганизмов

P. acnes S. epidermidis Ассоциации

31–40 лет 0 – – – –

41–50 лет 4 4 (100) 3 (75,0 ± 21,7) 2 (50 +/– 25,0) 1 (25 ± 21,7)

51–60 лет 14 10 (71,4 ± 12,1) 4 (28,6 ± 12,1) 7 (50,0 +/– 13,4) 1 (7,1 ± 6,9)

61–70 лет 15 11 (73,3 ± 11,4) 5 (33,3 ± 12,2) 7 (46,7 +/– 12,9) 1 (6,7 ± 6,4)

Итого 33 25(71,4 ± 7,6) 12 (34,3 ± 8,0) 16 (45,7 +/– 8,4) 3 (8,6 ± 4,7)
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комменсалами, но также способны образовы-
вать биопленки, вызывать широкий спектр за-
болеваний у человека, в том числе поражения 
сердечно-сосудистой системы [20]. Недавнее 
исследование показало не только присутствие 
биопленок P.  acnes на поверхности бляшки, но 
и внедрение бактерий на всю толщину ткани 
вплоть до адвентиции [10]. 

Заключение

В крови как больных атеросклерозом, так 
и лиц с еще не установленным диагнозом ате-
росклероза одинаково часто обнаруживаются 
культуры P.  acnes. Данное исследование под-
твердило присутствие одноименных микроорга-
низмов в крови и в АБ. В 5,7 % случаев (2  из 
35) одномоментно удалось извлечь культуру 
P.  acnes из двух локусов (атеросклеротическая 
ткань и кровь) у конкретных индивидов. Более 
детальное изучение этиологической значимо-
сти микробного фактора в формировании ате-
росклеротических бляшек требует проведения 
дальнейших исследований.
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Ассоциации полиморфизмов некоторых генов 
с избыточным весом в популяционной выборке 

молодого населения Новосибирска
Д.В. Денисова, А.А. Гуражева, В.Н. Максимов

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

Цель исследования – изучить ассоциации полиморфизмов некоторых генов с избыточным 
весом и некоторыми антропометрическими и биохимическими показателями в популяционной 
выборке молодого населения Новосибирска. Материал и методы. Исследование проведено на 
выборке лиц 25–35 лет, проживающих в г. Новосибирске, отобранных методом случайных 
чисел (n = 319). В ходе обследования заполнялся опросник, проводились антропометрические 
измерения, забор крови с последующим биохимическим и молекулярно-генетическим иссле-
дованием. Результаты. Отношение шансов (ОШ) обнаружить носителя генотипа АА rs9939609 
гена FTO в группе с повышенным индексом массы тела (ИМТ) по сравнению с группой 
с нормальным ИМТ в 2,1 раза выше (95%-й доверительный интервал (95 % ДИ) 1,2–3,8, 
р = 0,019 в модели АА vs AT + TT). В тесте Краскела – Уоллиса в общей группе обнаружены 
различия у носителей разных генотипов rs9939609 гена FTO по толщине кожной складки в 
средней трети правого плеча (р = 0,0008) и под правой лопаткой (р = 0,026). У носителей ге-
нотипа АА эти показатели оказались заметно выше по сравнению с носителями генотипов АТ 
и ТТ. У женщин обнаружены различия по содержанию холестерина липопротеинов высокой 
плотности (р = 0,032; наименьший уровень при генотипе АА) и холестерина липопротеинов 
низкой плотности (р = 0,027; наибольшее значение при генотипе АА). Кроме того, у носи-
тельниц генотипа ТТ rs7903146 гена TCF7L2 диастолическое артериальное давление оказалось 
меньше, чем у женщин с генотипами СТ и СС (р = 0,027). Вероятность обнаружить мужчину-
носителя генотипов СТ или ТТ полиморфизма rs7903146 гена TCF7L2 в группе с ожирением 
составляет 0,313 (95 % ДИ 0,102–0,955; р = 0,036 в модели СС vs СT + TT) по сравнению 
с группой с избыточной массой тела (25 ≤ ИМТ < 30 кг/м2). ОШ обнаружить носительство 
аллеля С rs10811661 гена CDKN2AB в группе с ожирением в 2,2 раза выше (95 % ДИ 1,1–4,5; 
р = 0,035), чем у лиц с избыточной массой тела. Заключение. Ассоциация избыточного веса 
в популяционной выборке молодого населения Новосибирска подтверждена с rs9939609 гена 
FTO, rs7903146 гена TCF7L2, rs10811661 гена CDKN2AB. Не найдена ассоциация rs2237892 
гена KCNQ1 и rs1111875 гена HHEX с избыточным весом. Обнаружены ассоциации изучае-
мых полиморфизмов с некоторыми антропометрическими и биохимическими показателями. 
Финансирование. Работа выполнена по Государственному заданию по бюджетной теме НИР 
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нетических, поведенческих и социально-экономических факторов в рост распространенности 
ожирения в России».
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Введение

Ожирение входит в число ведущих факторов 
риска не только сердечно-сосудистых заболева-
ний (ИБС, мозгового инсульта, гипертониче-
ской болезни), но и таких хронических болез-
ней, как сахарный диабет, рак, желчнокаменная 
болезнь. Число молодых людей с ожирением за 
последние 20 лет значительно увеличилось.

Генетическая предрасположенность является 
важным фактором риска ожирения. В  он-лайн 

каталоге генов и генетических заболеваний че-
ловека OMIM (Online Mendelian Inheritance in 
Man) по ключевому слову «obesity» находит-
ся 717  рефератов [1]. Поиски генов и их по-
лиморфизмов, ассоциированных с ожирени-
ем, как мультифакториальным заболеванием, 
до сих пор продолжаются. В  настоящее время 
в базе Phenopedia зарегистрирован 2091  ген, 
проверенный на ассоциацию с ожирением [2]. 
Проведено несколько десятков полногеномных 
ассоциативных исследований (GWAS). Инфор-

Associations of polymorphisms of some genes with excessive weight 
in a population sample of young citizens of Novosibirsk

D.V. Denisova, A.A. Gurazheva, V.N. Maximov

Research Institutе of Internal and Preventive Medicine, Branch of the Institute 
of Cytology and Genetics, Siberian Branch of Russian Academy of Sciences 

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

Aim of the study was to investigate the associations of polymorphisms of some genes with 
overweight and some anthropometric and biochemical indicators in a population sample of the young 
population of Novosibirsk. Material and methods. The study was carried out on a sample of young 
people aged 25–35 years, residents of Novosibirsk, selected by the method of random numbers 
(n = 319). During the survey, a questionnaire was filled out, anthropometric measurements, blood 
sampling, followed by biochemical and molecular genetic studies were carried out. Results. The odds 
ratio (OR) to detect a carrier of the AA rs9939609 genotype of the FTO gene in the group with an 
increased body mass index (BMI) compared to the group with a normal BMI is 2.1 times higher 
(95% confidence interval (95 % CI) 1.2– 3.8; p = 0.019 in the AA vs AT+TT model). In the 
Kruskal – Wallis test in the general group, differences were found in carriers of different rs9939609 
genotypes of the FTO gene in the thickness of the skin fold in the middle third of the right shoulder 
(p = 0.0008) and under the right shoulder blade (p = 0.026). In carriers of the AA genotype, these 
indicators were noticeably higher compared to carriers of the AT and TT genotypes. Differences in 
high density lipoprotein cholesterol were found in women (p = 0.032; the lowest level in the AA 
genotype) and low density lipoprotein cholesterol (p = 0.027; the highest value in the AA genotype). 
In addition, female carriers of the TT rs7903146 genotype of the TCF7L2 gene had lower diastolic 
blood pressure than carriers of the CT and CC genotypes (p = 0.027). The probability of detecting 
a male carrier of the CT or TT genotypes of the TCF7L2 gene polymorphism rs7903146 in the 
obese group is 0.313 (95 % CI 0.102–0.955; p = 0.036 in the CC vs CT+TT model) compared 
with the group with excess BMI (25 ≤ BMI < 30 kg/m2). The probability of detecting the allele 
with rs10811661 of the CDKN2AB gene in the obese group is 2.2 times higher (95 % CI 1.1–4.5; 
p = 0.035) compared with the group with an excess BMI. Conclusion. The association of overweight 
in the population sample of the young population of Novosibirsk was confirmed with rs9939609 of 
the FTO gene, rs7903146 of the TCF7L2 gene, rs10811661 of the CDKN2AB gene. The association 
of rs2237892 of the KCNQ1 gene and rs1111875 of the HHEX gene with overweight was not found. 
Associations of the studied SNPs with some anthropometric and biochemical indicators were found. 
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мации накоплено уже много, как и по другим 
мультифакториальным болезням, но перехода 
количества в качество пока не произошло, не 
случилось прорыва в понимании их этиопато-
генеза, который бы привел к разработке ал-
горитмов ведения больных, совмещающих в 
себе представления доказательной медицины с 
персонализированным подходом. Наиболее из-
ученным является ген FTO (fat mass and obesity-
associated). В  последние годы активно изучает-
ся роль полиморфизма генов TCF7L2, KCNQ1, 
HHEX, CDKN2A/B, также связанных с предрас-
положенностью к ожирению. Но результаты ис-
следований существенно отличаются в разных 
этнических, половых, возрастных группах, а 
также в группах, сформированных по разным 
критериям включения и исключения. Исследо-
вания, выполненные на основе популяционных 
выборок, представляют особый интерес. Вклад 
наследственности в формирование большинства 
фенотипов выше у молодых, чем у пожилых 
людей. Эти представления и стали отправной 
точкой в проведении настоящего анализа.

Материал и методы

Исследование проведено на выборке лиц 
в возрасте 25–35  лет на базе НИИ терапии 
и профилактической медицины  – филиала 
ФГБНУ «ФИЦ Институт цитологии и генетики 
СО РАН», протокол исследования одобрен его 
этическим комитетом. Для построения выбор-
ки взрослого молодого населения использована 
база данных Территориального фонда обяза-
тельного медицинского страхования г.  Новоси-
бирска, откуда с помощью генератора случай-
ных чисел отобрано 1000 человек обоего пола 
в возрасте 25–35 лет. Обследовано 697 человек, 
из них 45 % мужчины. Все участники исследо-
вания подписали информированное согласие на 
обследование и обработку персональных дан-
ных. В  ходе обследования заполнялся структу-
рированный стандартный опросник, с помощью 
которого получены сведения об уровне образо-
вания (среднее, среднее специальное, высшее), 
семейном положении (женат, замужем, внебрач-
ное партнерство, холост, разведен), занятости 
(работает, не работает), физической активности, 
времени, проведенном у экрана телевизора и 
монитора, семейном анамнезе.

Выполнены антропометрические измерения. 
Рост определяли с помощью вертикального ро-
стомера в положении стоя без обуви с точно-
стью до 0,5  см. Для измерения массы тела ис-
пользовали выверенные рычажные медицинские 
весы, вес регистрировали с точностью до 100 г. 
Для анализа распространенности избыточного 

веса рассчитывали индекс массы тела (ИМТ) по 
формуле: ИМТ = масса тела (кг)/рост (м²). Из-
быточную массу тела определяли при значениях 
25  кг/м2  ≤  ИМТ  <  30  кг/м2, ожирение  – при 
ИМТ  ≥  30  кг/м2. Измеряли окружность талии 
(ОТ) и окружность бедер (ОБ), рассчитывали 
отношение ОТ к росту (ОТ/рост) (за отрезную 
точку принимали значение, равное 0,5) и ОТ/ОБ. 
Абдоминальное ожирение оценивали по крите-
риям международной диабетической федерации 
(JIS 2009), где отрезная точка ОТ для женщин 
равна 80  см, для мужчин  – 94  см, а также по 
индексу ОТ/ОБ (ОТ/ОБ  >  0,9 для мужчин и 
>1,0 для женщин). Определение уровня обще-
го холестерина (ХС), ХС липопротеинов вы-
сокой (ЛПВП) и низкой (ЛПНП) плотности, 
триглицеридов проведено энзиматическим ме-
тодом с использованием коммерческих стан-
дартных наборов Thermo Fisher Scientific (США) 
на автоматическом биохимическом анализаторе 
KoneLab 30i (Thermo Fisher Scientific).

Проводилось типирование генов FTO 
(rs9939609), TCF7L2 (rs7903146), CDKN2AB 
(rs10811661), KCNQ1 (rs2237892), HHEX 
(rs1111875) в подвыборке молодых взрослых с 
избыточной массой тела (168 человек) и в груп-
пе контроля (157  человек). Однонуклеотидные 
полиморфизмы (ОНП) генов тестировали с по-
мощью ПЦР в реальном времени в соответ-
ствии с протоколом фирмы производителя (зон-
ды TaqMan, Thermo Fisher Scientific) на приборе 
StepOnePlus (Thermo Fisher Scientific).

При статистической обработке результатов 
данные проверяли на нормальность распреде-
ления методом Колмогорова  – Смирнова. Для 
каждой переменной оценивали среднее значе-
ние (М), стандартное отклонение (SD), медиану 
(Ме) и межквартильный размах [25  %; 75  %]. 
Различия количественных данных оценивали с 
помощью критерия Манна – Уитни, номиналь-
ных данных  – с использованием критерия χ2, 
средние уровни антропометрических показате-
лей у носителей разных генотипов сравнивали с 
помощью теста Краскела – Уоллиса. Для изуче-
ния связей между переменными использовали 
процедуры однофакторной и многофакторной 
логистической регрессии. Критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы 
(р) принимали равным 0,05.

Результаты

Распределение частот генотипов в общей 
группе всех пяти исследованных полиморфизмов 
находится в равновесии Харди – Вайнберга. На 
начальном этапе анализа с помощью таблиц со-
пряженности оценили различия по частотам ге-
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нотипов 5 ОНП между группами с нормальным 
(до 25 кг/м2) и с повышенным ИМТ (≥ 25 кг/м2) 
(таблица). Достоверных различий не получено. 
Однако вероятность обнаружить носителя гено-
типа АА rs9939609 гена FTO у лиц с повышен-
ным ИМТ по сравнению с группой с нормаль-
ным ИМТ в 2,1  раза выше (95%-й доверитель-
ный интервал (95  % ДИ) 1,2–3,8, р  =  0,019 в 
модели АА vs AT + TT).

При разделении по полу различия по ча-
стотам генотипов rs9939609 гена FTO имеются 
у женщин (р =  0,044). Вероятность обнаружить 
носительницу генотипа АА rs9939609 гена FTO 
в группе с повышенным ИМТ по сравнению с 
группой с нормальным ИМТ в 3,0 раза выше 
(95  % ДИ 1,2–7,2, р  =  0,015 в модели АА vs 
AT  +  TT). Различия остаются достоверными у 
женщин, а отношение шансов (ОШ) становит-
ся еще выше при логистическом регрессионном 
анализе с добавлением в модель возраста (ОШ 
3,01, 95 % ДИ 1,15–7,86). 

В тесте Краскела –  Уоллиса в общей группе 
достоверные различия у носителей разных гено-
типов rs9939609 гена FTO оказались по толщине 
кожной складки в средней трети правого плеча 
(р = 0,0008) и под правой лопаткой (р = 0,026): 
у носителей генотипа АА эти показатели оказа-
лись заметно выше, чем у носителей генотипов 
АТ и ТТ. При этом при разделении по полу 
обнаружены статистически значимые различия 
по толщине кожной складки в средней тре-
ти правого плеча (р  =  0,042; наибольшая при 
генотипе АА) у мужчин, и по содержанию ХС 

ЛПВП (р  =  0,32; наименьший уровень при ге-
нотипе АА) и ХС ЛПНП (р  =  0,027; наиболь-
шее значение при генотипе АА) – у женщин. 
У женщин-носительниц генотипа ТТ rs7903146 
гена TCF7L2 диастолическое артериальное дав-
ление оказалось меньше, чем у носительниц ге-
нотипов СТ и СС (р = 0,027). 

На следующем этапе анализа мы раздели-
ли общую группу по ИМТ на три подгруппы: 
1)  норма  – ИМТ до 25  кг/м2, 2)  избыточная 
масса тела  – 25  ≤  ИМТ  <  30  кг/м2, 3)  ожи-
рение  – ИМТ  ≥  30  кг/м2. Частоты генотипов 
rs10811661 гена CDKN2AB при анализе по та-
блицам сопряженности достоверно отлича-
лись между этими тремя группами у мужчин 
(р  =  0,037). При сравнении групп с избыточ-
ным ИМТ и ожирением по частотам генотипов 
rs10811661 различия достоверны в группе муж-
чин (р  =  0,017) и в группе без разделения по 
полу (р = 0,028). ОШ наличия носительства ал-
леля С в группе с ожирением в 2,2 раза больше 
(95  % ДИ 1,1–4,5; р  =  0,035) по сравнению с 
группой с избыточной массой тела.

Кроме того, в группе мужчин с ожирени-
ем достоверно чаще встречается гомозиготный 
генотип АА полиморфизма rs9939609 гена FTO. 
Вероятность обнаружить мужчину-носителя ге-
нотипа АА полиморфизма rs9939609 гена FTO в 
группе с ИМТ ≥ 30 кг/м2 по сравнению с груп-
пой с ИМТ  <  30  кг/м2 в 3,1  раза выше (95  % 
ДИ 1,1–8,6; р = 0,026 в модели АА vs AT + TT). 
При анализе без разделения по полу достовер-
ность различий сохраняется при сравнении 

Частоты генотипов ОНП в группах с нормальным и повышенным ИМТ

Frequencies of SNP genotypes in groups with normal and increased BMI

ОНП Генотип
ИМТ < 25 кг/м2 ИМТ ≥ 25 кг/м2

р
n % n %

FTO
rs9939609

AA 19 12,6 38 22,9 0,058

AT 70 46,4 68 41,0

TT 62 41,1 60 36,1

TCF7L2
rs7903146

CC 86 56,2 99 59,6 0,407

CT 54 35,3 59 35,5

TT 13 8,5 8 4,8

CDKN2AB
rs10811661

CC 2 1,3 2 1,2 0,735

CT 30 19,7 39 23,4

TT 120 78,9 126 75,4

KCNQ1
rs2237892

CC 130 86,1 134 81,7 0,359

CT 21 13,9 30 18,3

ТТ 0 0 0 0

HHEX
rs1111875

CC 49 33,1 59 36,9

0,717CT 78 52,7 77 48,1

ТТ 21 14,2 24 15,0
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группы с ожирением и группы с нормальным 
ИМТ (р = 0,019). Генотип АА чаще встречается 
в группе с ожирением (ОШ  =  2,9, 95  % ДИ 
1,3–6,1; р  =  0,005), чем у лиц с нормальным 
ИМТ. При сравнении групп с нормальным и 
повышенным ИМТ генотип АА чаще встречался 
у женщин с повышенным ИМТ, чем в группе 
женщин с нормальным ИМТ (ОШ = 3,1, 95 % 
ДИ 1,2–8,1; р = 0,021).

У мужчин с ожирением достоверно реже 
встречается носительство аллеля Т полиморфиз-
ма rs7903146 гена TCF7L2 по сравнению с груп-
пой с избыточным ИМТ. Вероятность обнару-
жить мужчину-носителя генотипов СТ или ТТ 
полиморфизма rs7903146 гена TCF7L2 в группе 
с ожирением составляет 0,313 (95 % ДИ 0,102–
0,955; р = 0,036 в модели СС vs СT + TT), чем 
среди лиц с избыточной массой тела. Срав-
нение групп мужчин с нормальным ИМТ и с 
ожирением дает аналогичные результаты – реже 
встречается носительство аллеля Т в группе с 
ожирением (р = 0,040).

ОНП rs1111875: различий частот геноти-
пов и аллелей между группами с разным ИМТ 
не обнаружено. В общей группе в тесте Ман-
на  – Уитни достоверно отличается уровень 
систолического АД между носителями геноти-
пов rs1111875. В подгруппе женщин с нормаль-
ным ИМТ статистически значимо различается 
уровень ХС ЛПВП у носительниц генотипов 
rs1111875, в подгруппе мужчин с повышенным 
ИМТ – диастолическое АД (р = 0,045).

Обсуждение

Ген FTO ассоциируется с разными формами 
ожирения у людей. С момента его открытия в 
2007 г. роль FTO в регулировании массы тела и 
предрасположенности к ожирению подтвержде-
на рядом независимых исследований в разных 
популяциях, а также большими полногеномны-
ми ассоциативными исследованиями. Экспрес-
сируется ген FTO во многих тканях человека, 
особенно высокие уровни экспрессии обнару-
жены в головном мозге, печени и островках 
поджелудочной железы [3]. Согласно результа-
там недавних исследований, ген FTO показы-
вает ассоциацию с метаболическим синдромом 
как у детей, так и у взрослых [4]. По данным 
нашего исследования, в общей группе наблюда-
ется связь с ИМТ, ОТ, ОБ, толщиной кожной 
складки в средней трети правого плеча и под 
правой лопаткой, у женщин – с содержанием 
ХС ЛПВП (в наименьшей степени  – при ге-
нотипе АА) и ХС ЛПНП (наибольшее значе-
ние  – при генотипе АА). Но ассоциации гена 
FTO этим не ограничиваются. Аллель А, по 

данным литературы, связан не только с увели-
чением ИМТ, но и с повышенным потреблени-
ем энергии, с регуляцией аппетита через сни-
жение чувства сытости и даже с уменьшением 
объема мозга у пожилых [5]. Кроме того, есть 
данные о значительном взаимодействии между 
FTO, депрессией и ИМТ: депрессия увеличива-
ет влияние FTO на ИМТ [6]. 

Ген TCF7L2, расположенный на 10-й хромо-
соме, кодирует транскрипционный фактор, ко-
торый является составной частью сигнального 
пути Wnt, участвующего в регуляции механиз-
мов роста, развития и функционирования раз-
личных клеток, в том числе β-клеток поджелу-
дочной железы [7]. Это один из главных генов, 
вносящих заметный вклад в развитие сахарного 
диабета 2  типа (СД2) [8–10]. Также показана 
связь этого ОНП с некоторыми факторами ри-
ска инфаркта миокарда (артериальное давление, 
липиды крови, секреция инсулина) [11–14]. 
Наши данные по ассоциации rs7903146 с уров-
нем триглицеридов (р = 0,030 у мужчин с избы-
точным ИМТ), с уровнем диастолического АД 
(р  =  0,038 у женщин с избыточным ИМТ) со-
впадают с данными других авторов [13]. У муж-
чин с ожирением реже встречается носительство 
аллеля Т полиморфизма rs7903146 гена TCF7L2 
по сравнению с группой как с избыточным, так 
и с нормальным ИМТ, что также согласуется 
со сведениями, представленными в литературе 
[15].

Ген CDKN2A/B, расположенный на 9-й хро-
мосоме, кодирует ингибитор циклин-зависимой 
киназы 2 A/B типа, участвующий в регуляции 
клеточного цикла, пролиферации и дифферен-
цировке клеток. ОНП rs10811661 по результатам 
большого количества работ связан с СД2 [11, 
12, 16]. Относительно заболеваний сердечно-со-
судистой системы данные противоречивы: так, 
на китайской популяции в большом когортном 
исследовании (3164  человека) показана связь 
rs10811661 с ИБС (р  =  0,002, аллель Т) [17], в 
то же время в более ранних исследованиях на 
больших выборках в Исландии и Италии та-
кая связь не выявлена [18, 19]. В  нашем ис-
следовании при сравнении групп с избыточной 
массой тела и ожирением по частотам гено-
типов rs10811661 различия достоверны в груп-
пе мужчин и в группе без разделения по полу; 
вероятность обнаружить носительство аллеля С 
у лиц с ожирением в 2,2 раза выше, чем в груп-
пе с избыточным ИМТ. В  исследовании, вы-
полненном в Китае в 2020  г., показали связь 
этого ОНП с ожирением, ИМТ, окружностью 
талии [20]. В  нашей подгруппе женщин с по-
вышенным ИМТ также выявлена ассоциация 
rs10811661 с ОТ.
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Ген KCNQ1 расположен на 11-й хромосоме, 
кодирует белок, который играет ключевую роль 
в реполяризации сердечного потенциала дей-
ствия, а также в транспортировке воды и соли 
в эпителиальных тканях. Белок KCNQ1 состоит 
из 676 аминокислот, он имеет пористую струк-
туру, что обеспечивает его высокую селектив-
ность по отношению к калию. Продукт гена 
KCNQ1 экспрессируется в сердце, внутренней 
полости уха, сосудистой оболочке предстатель-
ной железы, почках, тонкой кишке и лейкоци-
тах периферической крови, составляет 404 пары 
нуклеотидов и содержит 17 экзонов. Также ген 
KCNQ1 экспрессируется в островках Лангерган-
са и участвует в регуляции секреции инсулина 
β-клетками поджелудочной железы. Установ-
лена связь полиморфизма rs2237892, располо-
женного в 15-м интроне гена KCNQ1 (замена 
цитозина на тимин), с повышенным риском 
развития СД2 [21, 22]. В Пекинском исследова-
нии детского и подросткового метаболического 
синдрома, учитывающего избыточный вес, об-
наружено, что ассоциации ОНП гена KCNQ1 с 
метаболически здоровым ожирением могут быть 
опосредованы механизмами, отличными от се-
креции инсулина [23]. Установлено, что систо-
лическое АД (р  =  0,015), гипертоническая бо-
лезнь (р  =  0,037) ассоциированы с генотипом 
CC [12]. Метаанализ, объединяющий резуль-
таты нескольких исследований, проведенных 
в Китае, Японии, Сингапуре, Южной Корее, 
Тайване, на Филиппинах и в США для опре-
деления новых локусов ИМТ и подтверждений 
ранее установленных ассоциаций с ИМТ, пока-
зал связь rs2237892 гена KCNQ1 с СД2 в обеих 
азиатских и европейских популяциях, а также с 
уровнем инсулина натощак, секрецией инсули-
на и ИМТ. Выявлено, что корректировка ИМТ 
в моделях логистической регрессии усиливает, а 
не ослабляет ассоциацию rs2237892 с СД2 [24]. 
В  нашем исследовании при сравнении групп с 
нормальным и повышенным ИМТ получена ас-
социация rs2237892 с ОТ и систолическим АД у 
женщин с повышенным ИМТ. Различий частот 
генотипов и аллелей между группами с разным 
ИМТ не обнаружено.

ОНП rs1111875 расположен на 10-й хромо-
соме, ближайший ген HHEX. В  ряде исследо-
ваний показана его связь с СД2 [25, 26], хотя 
ассоциации с высвобождением инсулина в от-
вет на стимуляцию глюкозой обнаружить не 
удалось, так же как и с антропометрическими 
данными (вес, рост, ИМТ, жировые отложения, 
ОТ и ОБ) [27]. В  нашем исследовании найде-
на ассоциация этого ОНП с систолическим и 
диастолическим АД и содержанием ХС ЛПВП в 

отдельных подгруппах. Различий частот геноти-
пов и аллелей между группами с разным ИМТ 
не обнаружено.

Заключение

В популяционной выборке молодого населе-
ния Новосибирска подтверждена ассоциация из-
быточного веса с rs9939609 гена FTO, rs7903146 
гена TCF7L2, rs10811661 гена CDKN2AB. Не 
найдена ассоциация rs2237892 гена KCNQ1 и 
rs1111875 гена HHEX с избыточным весом. Об-
наружены ассоциации изучаемых ОНП с неко-
торыми антропометрическими и биохимически-
ми показателями.
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Несмотря на то что у большинства пациентов молодого возраста с гипергликемией диа-
гностируется диабет 1 (СД1) и 2 (СД2) типа, до 10  % всех случаев заболевания приходятся 
на MODY-диабет. Самые распространенные типы MODY  – GCK-MODY и HNF1A-MODY, 
поэтому изучение их клинических и лабораторных характеристик, в том числе показателей 
липидного спектра, имеет большую клиническую значимость. Цель исследовательской ра-
боты – изучить значения показателей липидного спектра у пациентов с диагностированным 
GCK-MODY и HNF1A-MODY в возрасте от 18 до 45 лет. У 56 человек в возрасте от 18 
до 45  лет с диагностированным молекулярно-генетическим исследованием GCK-MODY и 
HNF1A-MODY, сопоставимых по полу, возрасту и индексу массы тела, изучались показатели 
липидного профиля. Статистически значимые различия не выявлены ни по одному показате-
лю, однако у лиц с HNF1A-MODY снижение содержания ХС ЛПВП определяется достоверно 
чаще, чем при GCK-MODY. Таким образом, группа лиц с MODY различается по уровню 
показателей липидного профиля в зависимости от типа MODY. Финансирование. Работа вы-
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Despite the fact that most young patients with hyperglycemia are diagnosed with type 1 (T1DM) 
and type 2 (T2DM) diabetes, up to 10 % of all cases of the disease are MODY diabetes. The most 
common types of MODY are GCK-MODY and HNF1A-MODY, therefore the investigation of 
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Несмотря на то, что у большинства пациен-
тов с сахарным диабетом (СД) диагностируется 
диабет 1 (СД1) и 2 (СД2) типа, до 10  % всех 
случаев заболевания имеют моногенную приро-
ду [1]. Сахарный диабет типа MODY (Maturity-
Onset Diabetes of the Young, «диабет взрослого 
типа у молодых») – гетерогенная аутосомно-до-
минантно наследуемая группа заболеваний, об-
условленная мутациями генов, приводящими к 
дисфункции β-клеток поджелудочной железы 
[2]. К настоящему времени известно 14 форм 
MODY, самыми частыми подтипами являются 
MODY-2 (GCK-MODY) и MODY-3 (HNF1A-
MODY), на которые приходится 90% выявлен-
ных случаев [3]. Описаны особенности дебюта, 
лабораторные и генетические характеристики 
MODY-диабета в российской популяции [4]. 
Однако данных о наличии липидных наруше-
ний у лиц с данной нозологией в Российской 
Федерации недостаточно [5]. 

Цель исследования – изучить значения по-
казателей липидного спектра у пациентов в 
возрасте от 18 до 45  лет с диагностированным 
GCK-MODY и HNF1A-MODY.

Материал и методы

Дизайн и методы исследования, а также об-
разец информированного согласия на участие в 
нем были рассмотрены и одобрены этическим 
комитетом НИИ терапии и профилактической 
медицины – филиала ФГБНУ «ФИЦ Институт 
цитологии и генетики СО РАН» (протокол № 2 
от 11.02.2014). Группе пробандов (122  челове-
ка), у которых возраст дебюта СД был от 18 до 
45 лет, отсутствовали антитела к β-клеткам под-
желудочной железы, глютаматдекарбоксилазе, 
тирозинфосфатазе, определялся нормальный или 
незначительно сниженный уровень С-пептида, 

отсутствовали кетоацидоз и абсолютная по-
требность в экзогенном инсулине, проведено 
высокопроизводительное секвенирование ге-
нов, ассоциированных с развитием MODY1-14. 
MODY-GCK подтвержден у 13  пробандов, 
HNF1A-MODY  – у  9. После верификации па-
тогенных мутаций, ассоциированных с GCK-
MODY и HNF1A-MODY, у пробандов, у род-
ственников первой и второй степени родства, 
доступных для исследования, были выполнены 
диагностический поиск гипергликемии и иссле-
дование генов MODY, в которых обнаружены 
мутации. Также молекулярно-генетическое ис-
следование сделано другим родственникам при 
наличии СД в анамнезе. Всего обследовано 
72  родственника пробандов с MODY, у 34  ве-
рифицированы идентичные мутации. Таким об-
разом, GCK-MODY и HNF1A-MODY выявле-
ны у 56  человек: у 22  пробандов и 34 их род-
ственников.

Всем пациентам с GCK-MODY и HNF1A-
MODY выполнены клинический осмотр (cбор 
жалоб, анамнеза, объективное обследование 
(измерение индекса массы тела (ИМТ), артери-
ального давления)) и лабораторные исследова-
ния, для которых кровь забирали из локтевой 
вены вакутейнером в положении сидя после 
12-часового голодания. Содержание гликози-
лированного гемоглобина измеряли на приборе 
NycoCardREADERII методом боратного аффин-
ного анализа, концентрацию С-пептида – мето-
дом иммуноферментного анализа тест-набором 
Monobind Inc. (США).

Оценивали липидный профиль: измеряли 
содержание общего холестерина (ОХС), тригли-
церидов (ТГ), холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности (ХС ЛПВП) энзиматическими 
методами с использованием стандартных реак-
тивов (Biocon, ФРГ). Уровень холестерина липо-

their clinical and laboratory characteristics, including lipid spectrum indicators is of high clinical 
significance. The aim of this research work was to study the values of lipid spectrum indicators in 
patients diagnosed with GCK-MODY and HNF1A-MODY at the age from 18 to 45 years. Lipid 
profile parameters were investigated in 56 patients aged 18 to 45 years with diagnosed GCK-MODY 
and HNF1A-MODY by molecular genetic tests, matched by sex, age and body mass index (BMI). 
No statistically significant differences were found for any of the indicators, however, in patients with 
HNF1A-MODY, the decrease in HDL-C is determined significantly more often than in GCK-
MODY. Thus, the group of persons with MODY differs in the level of lipid profile indices depending 
on the type of MODY. Financing. The work was done in the State Assignment of the budget theme 
№ 121090800101-7.
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протеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) рас-
считывали по формуле Фридвальда при концен-
трации ТГ, не превышающей 4,5  ммоль/л: ХС 
ЛПНП  = ОХС  – (ХС ЛПВП  + (ТГ/5))  мг/дл. 
Целевые значения: ОХС  <  4,5  ммоль/л, 
ТГ  <  1,7  ммоль/л, ХС ЛПНП  <  2,5  ммоль/л, 
ХС ЛПВП  >  1,0  ммоль/л для лиц мужского 
пола, > 1,3 ммоль/л для женщин [6, 7]. В рос-
сийских алгоритмах специализированной помо-
щи пациентам с сахарным диабетом [7] целевые 
значения концентрации липидов представлены 
только для ХС ЛПНП, нами выбраны показа-
тели, характерные для среднего риска, так как 
продолжительность заболевания была менее 
10 лет у лиц молодого возраста без других фак-
торов риска.

При проведении статистической обработки 
результатов исследования характер распреде-
ления количественных признаков определялся 
методом Колмогорова  – Смирнова. Поскольку 
нормальное распределение данных отсутство-
вало, вычислялись медианы (Ме) с указанием 
межквартильного размаха (Me [Q1; Q3]), неза-
висимые выборки сравнивались с использова-
нием теста Манна  – Уитни. Для определения 
сопряженности дихотомических переменных 
использовался χ2 по критериям Пирсона или 
Фишера. Во всех процедурах статистического 
анализа критический уровень значимости ну-
левой статистической гипотезы (р) принимался 
равный 0,05.

Результаты

В группу лиц с дебютом GCK-MODY от 
18 до 45  лет вошли 36  человек (24  женщины 
(66,7  %) и 12  мужчин (33,3  %), р  =  0,08), в 
группу лиц с дебютом HNF1A-MODY – 20 че-
ловек (16  женщин (80,0  %) и 4  мужчины 
(20,0 %), р = 0,002). Возраст пациентов с GCK-
MODY и HNF1A-MODY при выявлении гипер-
гликемии составил 32,0 [24,2; 38,8] и 32,0 [23,5; 
41,8] года (р = 0,81), на момент осмотра – 36,0 
[30,0; 45,7] и 39,5 [36,2; 45,7] года (р = 0,39) со-
ответственно; продолжительность СД равнялась 
1,0 [0,0; 8,0] и 4,0 [1,2; 14,2] года (р = 0,08) со-
ответственно. Группы больных GCK-MODY и 
HNF1A-MODY сопоставимы по полу, возрасту 
и продолжительности СД.

У лиц с GCK-MODY ИМТ составлял 
23,4 [21,6; 24,5] кг/м2, у пациентов с HNF1A-
MODY  – 23,5 [22,0; 24,4] кг/м2 (р  =  0,85). 
У  80,6  % обследованных с GCK-MODY опре-
делялся ИМТ менее 25,0 кг/м2, у 13,8  %  – от 
25,0 до 29,9 кг/м2 и у 5,6 % – более 30,0 кг/м2. 
При HNF1A-MODY таких больных было соот-
ветственно 90,0, 5,0 и 5,0  % (p  =  0,73). Таким 

образом, у большинства лиц молодого возрас-
та с MODY определялся нормальный ИМТ. 
Статистически значимые различия по уровню 
липидов между пациентами с GCK-MODY и 
HNF1A-MODY не выявлены (таблица). Гендер-
ных различий также не получено. На момент 
обследования ни один из пациентов не получал 
липид-снижающую терапию.

Гиперхолестеринемия выявлена у 9 (25,0 %) 
пациентов старше 18  лет с GCK-MODY и у 9 
(45,0  %)  – с HNF1A-MODY (р  =  0,10); повы-
шение содержания ХС ЛПНП отмечалось у 7 
(19,4  %) и 3 (15,0  %) человек (р  =  0,49); ги-
пертриглицеридемия  – у 2 (5,6  %) и 1 (5,0  %) 
(р  =  0,71) соответственно. Снижение концен-
трации ХС ЛПВП у лиц с GCK-MODY не об-
наружено, верифицировано у 5 (25,0  %) паци-
ентов с HNF1A-MODY (р < 0,05).

При определении показателей углеводного 
обмена установлено, что у больных HNF1A-
MODY содержание глюкозы плазмы натощак 
было больше, чем при GCK-MODY (7,0 [6,9; 
8,3] и 6,1 [5,8; 7,0] соответственно, р  =  0,04), 
также как гликированного гемоглобина (7,0 [6,6; 
7,6] и 6,1 [6,0; 6,7]  % (р  =  0,01) соответствен-
но). У 4 (11,1 %) обследованных с GCK-MODY 
и у 5 (25,0 %) с HNF1A-MODY (р = 0,16) вы-
явлена артериальная гипертония 1–2-й степе-
ни. Среди микрососудистых осложнений у 2 
(5,6 %) пациентов с GCK-MODY и у 2 (10,0 %) 
с HNF1A-MODY (р  =  0,16) диагностирована 
диабетическая ретинопатия, непролиферативная 
стадия; диабетическая нефропатия стадия С2, 
категория А1, выявлена у 2 человек (5,6  %) с 
GCK-MODY и у 2 (10,0 %) (р = 0,16) с HNF1A-
MODY. Макрососудистых осложнений не обна-
ружено. У 3 пациентов (8,3 %) с GCK-MODY и 
у 2 (10,0 %) с HNF1A-MODY (р = 0,65) были в 
анамнезе заболевания щитовидной железы (ау-
тоиммунный тиреоидит), на момент осмотра у 
всех больных достигнут эутиреоз.

Большинство лиц с GCK-MODY для дости-
жения нормогликемии использовали рациональ-

А.К. Овсянникова, И.А. Беляева, Р.Б. Галенок, О.Д. Рымар

Показатели липидного спектра у пациентов 
с GCK-MODY и HNF1A-MODY

Lipid spectrum values in patients with GCK-MODY 
and HNF1A-MODY

Содержание 
липида, 
ммоль/л

GCK-MODY, 
n = 36

HNF1A-MODY, 
n = 20

р

ОХС 4,5 [4,3; 5,1] 4,3 [4,0; 5,7] 0,49

ТГ 1,0 [1,2; 1,5] 1,4 [1,2; 1,6] 0,06

ХС ЛПНП 2,0 [1,7; 2,9] 2,6 [1,9; 3,0] 0,29

ХС ЛПВП 1,3 [1,0; 1,4] 1,3 [1,0; 1,3] 0,65
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ное питание (20 человек, 55,5 %), при HNF1A-
MODY таких людей было меньше (5 (25,0  %), 
р  =  0,04), пероральные сахароснижающие пре-
параты получали соответственно 11 (30,6  %) и 
10 (50,0 %) пациентов (р = 0,22), инсулинотера-
пию – 5 (13,9 %) и 5 (25,0 %) (р = 0,46).

Таким образом, у лиц молодого возраста с 
GCK-MODY и HNF1A-MODY показатели ли-
пидного спектра были сопоставимы по медиа-
нам и по частоте гиперхолестеринемии, гипер-
триглицеридемии и повышения содержания ХС 
ЛПНП. Однако частота снижения уровня ХС 
ЛПВП была больше у лиц с HNF1A-MODY. 
Нужно обратить внимание, что представлен-
ные данные получены в сопоставимых по ИМТ 
группах, в которых более чем в 80  % случаев 
определялся нормальный ИМТ.

Обсуждение

Согласно полученным нами результатам, по 
содержанию липидов пациенты с MODY-GCK 
и HNF1A-MODY не различались. Однако ча-
стота снижения концентрации ХС ЛПВП 
была статистически значимо выше у лиц с 
HNF1A-MODY. В исследованиях показа-
но, что средний уровень ОХС при GCK-
MODY составляет 4,58  ±  1,02  ммоль/л; ХС 
ЛПНП  – 2,52  ±  1,02  ммоль/л; ХС ЛПВП  – 
1,4  ±  0,23  ммоль/л; ТГ  – 0,99  ±  0,35  ммоль/л 
[8]. По данным A.  Wędrychowicz et  al., у лиц 
с GCK-MODY повышение содержания ОХС 
выявлено в 13,5  % случаев, ХС ЛПНП  – в 
16,2  % [8]. У  пациентов с GCK-MODY может 
определяться дислипидемия, но реже, чем при 
СД2 [9]. Мутации в гене GCK приводят к по-
давлению гликолиза и снижению продукции 
гликогена и малонил-КоА [10]  – регулятора 
липидного метаболизма. Эти изменения сопро-
вождаются уменьшением уровня ТГ и повы-
шением концентрации ХС ЛПВП [11]. У лиц с 
GCK-MODY также определяется более низкий, 
чем у больных СД1, уровень ОХС и ХС ЛПНП 
[12]. При проведении настоящего исследования 
также выявлено только повышение содержания 
ОХС и ХС ЛПНП (в  25 и 19  % случаев соот-
ветственно), не определено уменьшение уровня 
ХС ЛПВП, а гипертриглицеридемия была у 6 % 
обследованных, что сопоставимо с данными 
других ученых.

У лиц с HNF1A-MODY в 45  % случаев 
выявлено возрастание концентрации ОХС и 
в 25  %  – снижение уровня ХС ЛПВП, повы-
шение содержания ТГ и ХС ЛПНП определе-
но у 5 и 15  % соответственно. При дефекте в 
гене HNF1A наблюдается увеличение синтеза 
желчных кислот, что влияет на уровень ОХС, 

ХС ЛПВП и ХС ЛПНП [13]. Недавние иссле-
дования показали, что ген HNF1A регулирует 
функцию PCSK9 через miR-122, что также при-
водит к снижению концентрации ХС ЛПНП 
и ХС ЛПВП [14]. По сравнению с СД2 при 
HNF1A-MODY уровень ХС ЛПНП и ТГ мень-
ше [15, 16]. Таким образом, при дислипидемии 
у лиц с HNF1A-MODY наблюдается снижение 
содержания ХС ЛПВП, что также показано и в 
нашем исследовании.

Выводы

1. Среди нарушений липидного профиля у 
лиц молодого возраста с GCK-MODY и HNF1A-
MODY превалирует гиперхолестеринемия.

2. У лиц с HNF1A-MODY снижение со-
держания ХС ЛПВП определяется достоверно 
чаще, чем при GCK-MODY.
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Распространенность гиперхолестеринемии у молодых людей 
до 45 лет с абдоминальным ожирением в Новосибирске

А.Н. Спиридонов, Д.В. Денисова, Ю.И. Рагино

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

Исследование посвящено изучению распространенности гиперхолестеринемии (гиперХС) 
и гиперхолестеринемии липопротеинов низкой плотности (гиперХС ЛПНП) на фоне абдо-
минального ожирения (АО) в популяции 25–44  лет г.  Новосибирска. Материал и методы. 
Проведено одномоментное популяционное обследование населения 25–44  лет г. Новосибир-
ска (Россия): 1415  человек, из них 670  мужчин (47,3  %) и 745  женщин (52,7  %, женщины 
беременные и в декретном отпуске не включались в исследование); оценивалось наличие АО, 
гиперХС и гиперХС ЛПНП. Результаты. У лиц с наличием АО зафиксированы более высо-
кие средние показатели содержания общего ХС и ХСЛПНП. Распространенность у лиц с АО 
гиперХС и гиперХС ЛПНП оказалась соответственно в 1,3 и 1,2 раза выше, чем у лиц без 
АО, при этом у женщин с АО она была больше в 1,2 и 1,3 раза, чем у женщин без АО, а 
у мужчин с АО – в 1,4 и 1,2 раза, чем у мужчин без АО. При проведении логистического 
регрессионного анализа обнаружено, что в молодой популяции до 45 лет АО статистиче-
ски достоверно ассоциируется с наличием атерогенных гиперхолестеринемий у лиц обоего 
пола. У мужчин отмечена достоверная связь АО как с гиперХС, так и с гиперХС ЛПНП, 
у женщин – только с гиперХС ЛПНП. Заключение. При популяционном исследовании лиц 
молодого возраста (25–44 года) выявлены ассоциации атерогенных гиперХС с АО. Финанси-
рование. Набор материала проводился по Государственному заданию по бюджетной теме НИР 
№ АААА-А17-117112850280-2, статистическая обработка и анализ материала выполнены при 
финансовой поддержке гранта РФФИ № 19-013-00800 «Многолетняя динамика избыточной 
массы тела среди молодых россиян: оценка вклада генетических, поведенческих и социально-
экономических факторов в рост распространенности ожирения в России».
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Prevalence of hypercholesterolemia in young people 
under 45 years old with abdominal obesity in Novosibirsk

A.N. Spiridonov, D.V. Denisova, Yu.I. Ragino

Research Institutе of Internal and Preventive Medicine, Branch of the Institute 
of Cytology and Genetics, Siberian Branch of Russian Academy of Sciences 

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

The study was devoted to the study of the prevalence of hypercholesterolemia (hyper-Chol) and 
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© Спиридонов А.Н., Денисова Д.В., Рагино Ю.И., 2021



49

Введение

В настоящее время ожирение представляет 
собой актуальную проблему, что связано с его 
прогрессирующим распространением и тяже-
стью осложнений, которые нередко становятся 
причиной смерти больных в молодом возрасте 
[1–3]. Проводимые в последние годы в мире 
актуальные исследования проблемы абдоми-
нального ожирения (АО) посвящены изучению 
его влияния на патологию эндокринной и сер-
дечно-сосудистой систем. 

Висцеральная жировая ткань служит не 
только для накопления энергетических субстра-
тов, но и представляет собой своеобразную эн-
докринную железу, которая продуцирует мно-
жество различных веществ, действующих как на 
местном, так и на системном уровне. Продукты 
секреции клеток висцеральной жировой тка-
ни (адипоцитов) являются гормонами (лептин, 
адипонектин, резистин), провоспалительными 
цитокинами (фактор некроза опухоли альфа, 
интерлейкин-6, интерлейкин-8 и  др.), протеи-
нами ренин-ангиотензиновой системы, некото-
рые вовлечены в работу системы комплемента 
и сосудистый гемостаз (ингибитор активатора 
плазминогена-1 и  др.) [4]. Основываясь на из-
вестных патологических эффектах разных био-
логических субстанций, секретируемых висце-
ральным адипоцитом, можно предположить, 
что повышенный уровень в крови адипокинов/
цитокинов при АО служит важным этиопатоге-

нетическим звеном в развитии многих распро-
страненных терапевтических заболеваний и па-
тологических состояний.

Известна высокая распространенность в 
г.  Новосибирске (Россия) АО и метаболиче-
ского синдрома среди населения старше 45  лет 
[1,  2]. В  аспекте проблемы АО молодое насе-
ление трудоспособного, фертильного возраста 
практически не изучено. Поэтому настоящее ис-
следование было посвящено изучению распро-
страненности гиперхолестеринемии (гиперХС) 
и гиперхолестеринемии липопротеинов низкой 
плотности (гиперХС ЛПНП) на фоне АО в по-
пуляции 25–44 лет г. Новосибирска.

Материал и методы

Проведено одномоментное популяционное 
обследование населения г. Новосибирска, одо-
бренное локальным этическим комитетом. Для 
построения популяционной выборки использо-
валась база Территориального Фонда обязатель-
ного медицинского страхования лиц 25–44  лет 
по одному из районов г. Новосибирска, типич-
ному по производственной, социальной, популя-
ционно-демографической, транспортной струк- 
турам и уровню миграции населения. С  помо-
щью генератора случайных чисел была сфор-
мирована случайная репрезентативная выборка 
в количестве 2500  человек. Известно, что мо-
лодые возрастные группы относятся к наиболее 
ригидным в плане отклика, поэтому были при-
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менены методы поэтапного эпидемиологическо-
го стимулирования: почтовые приглашения, те-
лефонные звонки, информационные сообщения 
в СМИ. На скрининге обследовано 1415  чело-
век, из них 670 мужчин (47,3 %) и 745 женщин 
(52,7  %, женщины беременные и в декретном 
отпуске не включались в исследование), отклик 
составил 56,6 %. От всех лиц получено инфор-
мированное согласие на обследование и обра-
ботку персональных данных. 

Скрининг проводила бригада врачей, про-
шедших подготовку по стандартизованным эпи-
демиологическим методам скрининговых обсле-
дований. В программу обследования входили по-
лучение демографических и социальных данных, 
антропометрия, 3-кратное измерение артериаль-
ного давления, оценка липидного профиля.

Определение окружности талии (ОТ) про-
изводили сантиметровой лентой, накладывая ее 
горизонтально посередине между нижним краем 
реберной дуги и крестцовым отделом подвздош-
ной кости. АО регистрировали при ОТ у муж-
чин ≥ 94 см, у женщин ≥ 80 см [5, 6].

Однократный забор крови из локтевой вены 
проводился натощак через 12  ч после приема 
пищи. Показатели липидного профиля измеря-
ли энзиматическим методом с использованием 
стандартных реактивов Termo Fisher Scientific 
на автоматическом биохимическом анализаторе 
KoneLab  30i (Финляндия). ГиперХС определя-
ли при содержании в крови ХС ≥  5,0 ммоль/л, 
гиперХС ЛПНП  – при концентрации ХС 
ЛПНП ≥ 3,0 ммоль/л [6].

Данные представлены для категориальных 
признаков как абсолютные и относительные 

величины (n  (%)), в случае непрерывных по-
казателей  – как Ме и [25; 75], где Ме – ме-
диана, 25 и 75 – 1-й и 3-й квартили (провер-
ка нормальности распределения, выполненная 
с помощью метода Колмогорова  – Смирнова, 
показала, что распределение показателей отли-
чалось от нормального). Для оценки различий 
использовался непараметрический критерий 
сравнения двух независимых выборок Манна – 
Уитни. Сравнение долевых различий проводи-
лось с помощью критерия χ2 Пирсона. Наличие 
ассоциаций признаков оценивалось с помощью 
множественного логистического регрессионного 
анализа, который выполнялся с соблюдением 
следующих условий: зависимая переменная ди-
хотомическая; независимость наблюдений; от-
сутствие мультиколлинеарности, т.е. ситуаций, 
когда независимые переменные сильно корре-
лируют между собой (r > 0,9); линейная зависи-
мость между каждой независимой переменной и 
логарифмом отношения шансов (logodds); неза-
висимость остатков. Результаты множественного 
логистического регрессионного анализа пред-
ставлены как отношение шансов (OR) и 95%-е 
доверительные интервалы OR (95 % CI). Крити-
ческий уровень значимости нулевой статистиче-
ской гипотезы (p) принимали равным 0,05.

Результаты

У лиц с наличием АО зафиксированы бо-
лее высокие показатели общего ХС, ХС ЛПНП 
(табл.  1). В популяции у лиц с АО распростра-
ненность гиперХС и гиперХС ЛПНП оказалась 
выше, чем у лиц без АО, соответственно в 1,3 

Таблица  1

Характеристика исследованных факторов в зависимости от наличия АО в популяции 25–44 лет г. Новосибирска

Tab l e  1

Characteristics of the investigated factors depending on the presence of abdominal obesity in the population 
25–44 years old in Novosibirsk (I (25%; 75%)

Показатель
Популяция (n = 1415) Мужчины (n = 670) Женщины (n = 745)

АО (+) 
(n = 600)

АО (–) 
(n = 815)

АО (+) 
(n = 286)

АО (–) 
(n = 384)

АО (+) 
(n = 314)

АО (–) 
(n = 431)

Содержание общего 
ХС, ммоль/л

5,14*
[4,5; 5,8]

4,8
[4,2; 5,4]

5,27*
[4,6; 5,5]

4,87
[4,26; 5,5]

5,01*
[4,39; 5,68]

4,78
[4,19; 5,4]

Содержание 
ХС ЛПНП, ммоль/л

3,26*
[2,7; 3,8]

3,02
[2,4; 3,6]

3,34*
[2,8; 4,0]

3,15
[2,5; 3,7]

3,15*
[2,58; 3,72]

2,89
[2,4; 3,5]

ИМТ, кг/м2 29,50*
[27,1; 32,4]

22,60
[20,7; 24,7]

29,90*
[28,0; 32,4]

23,78
[21,8; 25,6]

29,0*
[25,81; 32,4]

21,78
[20,1; 23,4]

Возраст, лет 39,0*
[33,8; 42,8]

35,8
[31,0; 41,1]

38,5*
[33,0; 42,4]

35,0
[30,4; 40,4]

39,5*
[34,8; 43,1]

36,4
[31,4; 41,4]

* Отличие от величины соответствующего показателя лиц без АО статистически значимо при р < 0,001.
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и 1,2 раза, при этом у женщин с АО она была 
больше соответственно в 1,2 и 1,3  раза, чем у 
женщин без АО, а у мужчин с АО  – в 1,4 и 
1,2 раза, чем у мужчин без АО (табл. 2).

На следующем этапе исследования для 
оценки шанса наличия гиперхолестеринемий 
у лиц с АО проведен логистический регресси-
онный анализ (табл.  3). Категориальные пере-
менные наличия липидных нарушений были в 
отдельных моделях включены в качестве зави-
симых переменных, а АО, пол, возраст и неко-
торые другие параметры – в качестве независи-
мых переменных. Выявлено значимое влияние 
АО на вероятность наличия гиперХС ЛПНП в 
популяции (см. табл. 3). Наряду с АО статисти-
чески достоверное влияние оказывали возраст 
(OR =  1,037, 95 % CI 1,019–1,056, p  =  0,0001) 
и мужской пол (OR  =  1,541, 95  % CI 1,247–
1,905, p  =  0,0001). Также обнаружены значи-
мые ассоциации АО и гиперХС у мужчин (см. 
табл.  3). На вероятность наличия гиперХС, на-
ряду с АО, значимое влияние оказывали возраст 
(OR = 1,046, 95 % CI 1,028–1,065, p = 0,0001) и 
мужской пол (OR = 1,310, 95 % CI 1,064–1,613, 
p = 0,011). Как у мужчин, так и у женщин шан-
сы наличия гиперХС на фоне АО существенно 

увеличивались с возрастом (OR  =  1,048, 95  % 
CI 1,021–1,076, p = 0,001; OR = 1,045, 95 % CI 
1,021–1,069, p = 0,0001 соответственно). 

Обсуждение

Полученные нами результаты относительно 
ассоциаций АО и липидных нарушений (ги-
перХС, гиперХС ЛПНП) были ожидаемыми, 
поскольку данные о связи АО и липидных на-
рушений известны, в том числе в качестве кри-
териев/признаков метаболического синдрома, 
однако в молодой популяции эти зависимости 
мало изучены. Z.  Hertelyova et  al. также вы-
явили положительную ассоциацию показателя 
не-ХС ЛПВП с повышенными ОТ и индексом 
массы тела у студентов, однако в отличие от на-
ших данных, они не обнаружили связи ОТ с 
уровнем общего ХС крови [7].

Результаты исследования демонстриру-
ют увеличение содержания общего ХС и ХС 
ЛПНП у лиц с АО. Данные выводы соотносят-
ся с работами, связанными с изучением ожире-
ния и ассоциированных с ним факторов [8, 9]. 
Отмечается более высокий уровень ХС у муж-
чин, чем у женщин, что также отражает обще-

Таблица  2

Распространенность гиперхолестеринемий в зависимости от наличия АО в популяции 25–44 лет 
г. Новосибирска

Tab l e  2

Prevalence of hypercholesterolemia depending on the presence of abdominal obesity in the population 
aged 25–44 years in Novosibirsk

Показатель
Популяция (n = 1415) Мужчины (n = 670) Женщины (n = 745)

АО (+) 
(n = 600)

АО (–) 
(n = 815)

АО (+) 
(n = 286)

АО (–) 
(n = 384)

АО (+) 
(n = 314)

АО (–) 
(n = 431)

ГиперХС, % 56,2*** 43,5 61,4*** 44,7 51,4* 42,5
ГиперХС ЛПНП, % 62,5*** 50,4 66,3** 56,2 59,1*** 45,3

Примечание . Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей лиц без 
АО: * – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001.

Таблица  3

Логистический регрессионный анализ оценки ассоциаций АО и гиперхолестеринемий в популяции 25–44 лет 
г. Новосибирска

Tab l e  3

Logistic regression analysis of the assessment of the associations of abdominal obesity and hypercholesterolemia 
in the population 25–44 years old in Novosibirsk

Категориальные 
переменные

Популяция (n = 1415) Мужчины (n = 670) Женщины (n = 745)

OR 95 % CI p OR 95 % CI p OR 95 % CI p

ГиперХС 1,486 1,193–1,851 0,001 1,805 1,313–2,483 0,001 1,293 0,957–1,746 0,094
ГиперХС ЛПНП 1,527 1,222–1,907 0,001 1,439 1,040–1,990 0,028 1,595 1,180–2,156 0,002

Примечание . p – статистическая значимость отношения шансов.
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мировые тенденции. Подобные особенности, 
по мнению ряда авторов, могут быть связаны 
с преобладанием атерогенного характера пита-
ния, психосоциальных факторов и низкой ин-
формированностью в плане профилактики за-
болеваний [9]. Предполагаемой причиной также 
могут выступать более высокие показатели ОТ у 
мужчин, чем у женщин: так, в работах Г.И. Си-
моновой и коллег показано, что в мужской по-
пуляции она была достоверно больше и состав-
ляла соответственно 94 и 92 см, при этом имела 
прямую корреляцию с возрастом, с максималь-
ными значениями у лиц старше 65 лет [1, 2].

Распространенность липидных нарушений 
на сегодняшний день является одним из самых 
актуальных вопросов первичной профилакти-
ки сердечно-сосудистых заболеваний. Согласно 
результатам данной работы, в популяции лиц с 
АО до 45  лет имеется большая распространен-
ность гиперХС и гиперХС ЛПНП по сравнению 
с пациентами без АО. Нарушение липидного 
обмена и, в частности, гиперХС подтверждает 
АО как один из основных факторов риска фор-
мирования ишемической болезни сердца (ИБС) 
у молодых лиц. По данным статистики, ИБС до 
наступления менопаузы у женщин встречается 
реже в сравнении с мужчинами аналогичного 
возраста, тем не менее в более старшем воз-
расте заболеваемость ИБС и смертность от нее 
встречаются чаще в женской популяции [10]. 
Подобные статистические выводы могут иметь 
объяснение благодаря результатам данной рабо-
ты: наличие соотносимой распространенности 
гиперХС среди мужчин и женщин с АО, но бо-
лее высокие показатели уровня ХС у мужчин во 
многом объясняют более высокие риски фор-
мирования ИБС до 45  лет именно в мужской 
популяции. 

Дополнительным фактором кардиометабо-
лических рисков у пациентов с АО является 
наличие сопутствующей патологии, развитие 
которой в данной популяции было оценена в 
ряде работ [10–12]. С.В.  Мустафина и соавто-
ры продемонстрировали влияние АО и гипер-
гликемии натощак как одних из основных пре-
дикторов развития сахарного диабета 2  типа. 
Также авторы данного исследования показали 
отсутствие вероятности появления заболевания 
у лиц без АО даже при наличии других компо-
нентов метаболического синдрома, в то время 
как АО повышает риск развития сахарного диа-
бета 2  типа в 2 раза при каждом из компонен-
тов [10]. Учитывая высокую распространенность 
АО как компонента метаболического синдрома 
у лиц в г.  Новосибирске [1], можно прийти к 
выводу о более высоком сердечно-сосудистом 
риске пациентов данного региона и о необхо-

димости проведения превентивных терапевти-
ческих мероприятий, включающих скрининги, 
диспансерные осмотры и назначение гиполипи-
демической терапии.

Известно, что увеличение роста и массы тела 
имеет прямую корреляцию с развитием фибрил-
ляции предсердий. В  работе Y.S. Baek et  al. [5] 
показано также повышение риска фибрилляции 
предсердий на 18  % у лиц с АО в сравнении 
с общей популяцией лиц. Проецируя результа-
ты азиатских коллег на данное исследование, 
можно предположить этиологическое звено АО 
при возникновении фибрилляции предсердий. 
Формирование атеросклеротических бляшек и 
нарушение коронарного кровотока вследствие 
увеличения уровня ЛПНП с последующим 
структурным и электрическим ремоделировани-
ем миокарда, безусловно, является предиктором 
формирования нарушений проводимости серд-
ца. 

Представляют интерес продемонстрирован-
ные различия в ассоциациях АО с увеличением 
уровня общего ХС и ЛПНП среди мужчин и 
женщин. Отсутствие статистически достовер-
ной связи возраста и развития гиперХС ЛПНП 
у женщин до 45  лет  – малоизученный вопрос 
в мировой литературе. Большинство исследова-
ний на сегодняшний день исследует ассоции-
рованную с полом гиперХС в более возрастных 
когортах пациентов. В работе О.Д. Рымар и со-
авторов [6] продемонстрировано наличие ста-
тистически значимой связи увеличения уровня 
ОХС, ЛПНП у женщин до 45  лет вне зависи-
мости от наличия или отсутствия АО, что про-
тиворечит результатам настоящего исследования 
и обусловливает актуальность дальнейшего из-
учения данного вопроса. Этиология возрастной 
гиперХС изучена не полностью. Считается, что 
причины возрастного нарушения метаболиз-
ма ЛПНП включают постепенное снижение их 
утилизации, прогрессивное уменьшение спо-
собности удалять ХС путем преобразования 
в желчные кислоты и снижение активности 
холестерин-7-гидроксилазы. Более того, суще-
ствует гипотеза, утверждающая, что изменения 
в метаболизме ЛПНП зависят от прогрессирую-
щего уменьшения секреции гормона роста, ха-
рактерного для старения. Соматотропный гор-
мон играет важную роль в гомеостазе ХС, кон-
тролируя экспрессию печеночного рецептора 
ЛПНП и активность холестерин-7-гидроксилазы 
[13].

АО и гиперХС является актуальной пробле-
мой современного здравоохранения. Настоящая 
работа демонстрирует актуальность ее изучения 
для разработки алгоритмов дальнейших клини-
ческих исследований.
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Заключение

В молодой популяции (25–44  года) у лиц 
с АО достоверно чаще регистрируются гипер-
холестеринемии (гиперХС и гиперХС ЛПНП). 
У  мужчин отмечены достоверные ассоциации 
АО как с гиперХС, так и с гиперХС ЛПНП, у 
женщин – только с гиперХС ЛПНП.

Литература

1.	 Simonova G.I., Mustafina S.V., Shcherbako-
va  L.V. Prevalence of abdominal obesity in the 
Siberian population. Sibirskiy nauchnyy medit-
sinskiy zhurnal, 2015; 35  (1): 60–64. (In Russ.) 
Симонова Г.И., Мустафина С.В., Щербакова Л.В. 
Распространенность абдоминального ожирения 
в сибирской популяции. Сибирский научный 
медицинский журнал, 2015; 35  (1): 60–64. https://
www.elibrary.ru/item.asp?id=23137187

2.	 Simonova G.I., Mustafina  S.V., Pechenkina  E.A. 
Prevalence of metabolic syndrome in Siberia: popu-
lation study in Novosibirsk. Sibirskiy nauchnyy med-
itsinskiy zhurnal, 2011; 31  (5): 100–106. (In Russ.) 
Симонова Г.И, Мустафина С.В., Печенкина Е.А. 
Распространенность метаболического синдрома 
в Сибири: популяционное исследование в г. 
Новосибирске. Сибирский научный медицинский 
журнал, 2011; 31 (5): 100–106. https://www.elibrary.
ru/item.asp?id=17752616

3.	 Dikaiou P., Bjorck L., Adiels M. et al. Obesity, over-
weight and risk for cardiovascular disease and mor-
tality in young women. Eur. J. Prev. Cardiol., 2021; 
28 (12): 1351–1359. doi: 10.1177/2047487320908983

4.	 Wang T., He C. Pro-inflammatory cytokines: The link 
between obesity and osteoarthritis. Cytokine & Growth 
Factor Reviews, 2018; 44: 38–50. doi: 10.1016/j.cy-
togfr.2018.10.002

5.	 Baek Y.S., Yang  P.S., Kim  T.H. et  al. Associations 
of abdominal obesity and new-onset atrial fibrillation 
in the general population. J. Am. Heart Assoc., 2017; 
6 (6). doi: 10.1161/JAHA.116.004705

6.	 Rymar O.D., Voevoda  S.M., Shakhtshneider  E.V., 
Stakhneva  E.M., Mustafina  S.V., Shcherbakova  L.V. 
The frequency of metabolic syndrome and its indi-
vidual components in women 25–45 years old, de-
pending on the level of prolactin. Ozhirenie i metabo-
lism, 2021; 18 (2): 180–189. (In Russ.) Рымар О.Д., 
Воевода С.М., Шахтшнейдер Е.В., Стахнёва Е.М., 
Мустафина С.В., Щербакова Л.В. Частота метабо- 

лического синдрома и его отдельных компонентов 
у женщин 25–45  лет в зависимости от уровня 
пролактина. Ожирение и метаболизм, 2021; 18 (2): 
180–189. doi: 10.14341/omet12475

7.	 Hertelyova Z., Salaj R., Chmelarova  A., Dombrovs-
ky P., Dvorakova M.C., Kruzliak P. The association 
between lipid parameters and obesity in university stu-
dents. J. Endocrinol. Invest., 2016; 39  (7): 769–778. 
doi: 10.1007/s40618-015-0240-8

8.	 Kuntsevich A.K., Mustafina S.V., Verevkin E.G., Deni
sova D.V., Maliutina S.K., Batluk T.I., Rymar O.D. 
Evaluation of the relationship between actual nutri-
tion and the risk factor for atherosclerosis-abdom-
inal obesity in women in Novosibirsk. Ateroskleroz, 
2017; 13  (4): 25–31. (In Russ.) Кунцевич  А.К., 
Мустафина  С.В., Веревкин  Е.Г., Денисова  Д.В., 
Малютина С.К., Батлук Т.И., Рымар О.Д. Оценка 
связи фактического питания с фактором риска 
атеросклероза – абдоминальным ожирением у жен- 
щин г. Новосибирска. Атеросклероз, 2017; 13  (4): 
25–31. https://doi.org/10.15372/ATER20170404

9.	 Akimova E.V., Frolova  E.Yu., Petelina  T.I., Gako-
va A.A. Obesity and hypercholesterolemia. Int. Heart 
and Vascular. Disease J., 2019; 7 (24): 10–15.

10.	 Mustafina S.V., Vinter D.A., Rymar O.D., Shcherba-
kova L.V., Sazonova O.V., Maliutina S.K. Cardiome
tabolic risk factors in obese individuals and the risk of 
developing type 2 diabetes mellitus in a 12-year pro-
spective study. Ateroskleroz, 2021; 17  (1): 52–61. (In 
Russ.) Мустафина С.В., Винтер Д.А., Рымар О.Д., 
Щербакова  Л.В., Сазонова  О.В., Малютина  С.К. 
Кардиометаболические факторы риска у лиц с 
ожирением и риск развития сахарного диабета 
2 типа в 12-летнем проспективном исследовании. 
Атеросклероз, 2021; 17  (1): 52–61. https://doi.org/ 
10.52727/2078-256X-2021-17-52-61

11.	 Andes L.J., Cheng Y.J., Rolka D.B. et al. Prevalence 
of prediabetes among adolescents and young adults in 
the United States, 2005-2016. JAMA Pediatrics, 2020; 
174  (2): e194498–e194498. doi: 10.1001/jamapediat-
rics.2019.4498

12.	 Sangrós F.J., Torrecilla  J., Giraldez-Garcia C. et  al. 
Association of general and abdominal obesity with 
hypertension, dyslipidemia and prediabetes in the 
PREDAPS Study. Rev. Esp. Cardiol. (English Edition), 
2018; 71 (3): 170–177. doi: 10.1016/j.rec.2017.04.035

13.	 Galman C., Matasconi M., Persson L. et al. Age-indu
ced hypercholesterolemia in the rat relates to reduced 
elimination but not increased intestinal absorption of 
cholesterol. Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab., 2007; 
293 (3): E737–E742. doi: 10.1152/ajpendo.00166.2007

А.Н. Спиридонов, Д.В. Денисова, Ю.И. Рагино



54

Атеросклероз. Т. 17. № 4. 2021 / Ateroscleroz. Vol. 17. N 4. 2021

Сведения об авторах:

Александр Николаевич Спиридонов, врач-ординатор по специальности «Кардиология», ORCID: 0000-0003-
4892-0861, e-mail: Spiridonov.al16@yandex.ru

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

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

Information about the authors:

Aleksandr N. Spiridonov, doctor-resident in the specialty «Cardiology», ORCID: 0000-0003-4892-0861, e-mail: 
Spiridonov.al16@yandex.ru

Diana V. Denisova, DM, Chief Researcher, laboratory of preventive medicine, ORCID: 0000-0002-2470-2133, 
e-mail: denisovadiana@gmail.com

Iuliia I. Ragino, DM, professor, corresponding member RAS, head research, ORCID: 0000-0002-4936-8362, 
e-mail: ragino@mail.ru

Статья поступила	 14.11.2021	 Received	 14.11.2021
Принята к печати	 02.12.2021	 Accepted	 02.12.2021



55

А т е р о с к л е р о з / A T E R O S C L E R O Z

2021	 Научно-практический журнал	 Т. 17, № 4

DOI 10.52727/2078-256X-2021-17-4-55-65

Когнитивные функции жителей Новосибирска молодого возраста 
и метаболический синдром 

А.В. Суханов, С.В. Мустафина, Д.В. Денисова, О.Д. Рымар, В.В. Гафаров

Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины – 
филиал Федерального государственного бюджетного научного учреждения 
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Сибирского отделения Российской академии наук» 
630089, Россия, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1

Цель исследования  – дать популяционную оценку паттернов когнитивных нарушений в 
репрезентативной выборке проживающих в условиях Западной Сибири мужчин и женщин 
25–44 лет с метаболическим синдромом (МС). Материал и методы. Выполнено одномомент-
ное популяционное обследование случайной репрезентативной выборки лиц 25–44 лет обоего 
пола (1503 человека), постоянно проживающих в условиях Западной Сибири (г. Новосибирск). 
Исследование состояния когнитивных функций проводилось у 1009 человек: у 463  мужчин 
(45,9 %) и 546 женщин (54,1 %). Выполнялись тест запоминания 10 слов по методике, пред-
ложенной А.Р. Лурия (унифицирована для целей скрининга), с последующим воспроизведе-
нием после интерферирующих заданий (припоминание), корректурная проба (буквенная мо-
дификация теста Бурдона, применяемая для целей скрининга), а также исключение понятий 
(словесный вариант теста). Использованы критерии МС (ВНОК, 2009): ОТ >80 см у женщин 
и >94 см у мужчин и два из следующих критериев: АД ≥ 130/85 мм рт. ст., содержание ТГ 
≥1,7 ммоль/л, ХС ЛПВП  <  1,0 ммоль/л у мужчин и  <  1,2 ммоль/л у женщин, ХС ЛПНП 
>3,0 ммоль/л, гипергликемия плазмы крови > 6,1 ммоль/л. Результаты. В обследованной вы-
борке жителей г. Новосибирска 25–44 лет МС встречался у каждого четвертого, протестиро-
ванного на когнитивные функции (26,06 %): у 148 мужчин (31,96 %) и 115 женщин (21,06 %), 
у женщин МС встречался чаще, чем у мужчин. С возрастом отмечается рост частоты МС у 
лиц обоего пола (p  <  0,05). Для МС показаны статистически значимые ассоциации с непо-
средственным запоминанием (1-й опыт запоминания, р = 0,025), количеством непосредствен-
но запомненных слов (р = 0,015) и с отсроченным воспроизведением слов после интерфери-
рующего задания (р = 0,015) в тесте запоминания 10 слов по А.Р. Лурия. Средний ранг, как и 
средние значения этих когнитивных тестов, были выше у лиц без МС по сравнению с теми, у 
кого МС был диагностирован. Связи МС с показателями корректурной пробы отсутствовали. 
Также не выявлено статистически значимых ассоциаций МС с количеством животных, на-
званных за 1 мин в тесте на речевую активность при изучении семантически опосредуемых 
ассоциаций. Заключение. В популяционном исследовании лиц молодого возраста (25–44 года) 
впервые в России/Сибири (г. Новосибирск) доказано статистически значимое ухудшение ког-
нитивных паттернов памяти у лиц с компонентами МС. Это подтверждает важное значение 
«цереброваскулярного континуума» в генезе когнитивных нарушений уже в молодом возрасте. 
Финансирование. Работа выполнена по Государственному заданию по бюджетной теме НИР 
№ АААА-А17-117112850280-2 и при финансовой поддержке гранта РФФИ № 19-013-00800 
«Многолетняя динамика избыточной массы тела среди молодых россиян: оценка вклада ге-
нетических, поведенческих и социально-экономических факторов в рост распространенности 
ожирения в России».
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Введение

Исследования, выполненные K.  Yaffe [1] и 
рядом других авторов, выявили, что отдельные 
компоненты МС могут быть ассоциированы с 
когнитивными нарушениями (КН) и деменци-
ей. Однако патогенез таких ассоциаций окон-
чательно не выяснен. Показаны статистически 
значимые связи между КН и гиперхолестерине-
мией, атеросклерозом, отсутствием физических 
упражнений и ожирением [2, 3], а также вклад 

ассоциированных с атеросклерозом патологи-
ческих процессов, таких как эндотелиальная 
дисфункция, системное воспаление, микро- и 
макроэмболия, в развитие ишемическо-гипок-
сического повреждения головного мозга, нейро-
нальной дисфункции и последующих когнитив-
ных нарушений [4]. 

Проведенный нами ранее анализ выявил 
сравнительно высокую частоту КН (включая 
деменции) среди пожилых жителей крупно-
го индустриального центра Западной Сибири 

Cognitive functions of young Novosibirsk residents 
and metabolic syndrome

A.V. Sukhanov, S.V. Mustafina, D.V. Denisova, O.D. Rymar, V.V. Gafarov

Research Institutе of Internal and Preventive Medicine, Branch of the Institute 
of Cytology and Genetics, Siberian Branch of Russian Academy of Sciences 

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

The aim of the study was to provide a population assessment of cognitive impairment patterns in 
a representative sample of 25–44-year-old men and women living in Western Siberia with metabolic 
syndrome (MS). Material and methods. A cross-sectional population survey of a random representative 
sample of 25–44-year-olds of both sexes (1503 people) permanently residing in Western Siberia 
(Novosibirsk) was performed. The study of cognitive functions was conducted in 1009 people: 463 men 
(45.9  %) and 546 women (54.1  %). A 10-word memorization test was performed according to the 
methodology proposed by A.R. Luria (unified for screening purposes), with subsequent reproduction 
after interfering tasks (recall), a proof-reading test (a letter modification of the Bourdon test used 
for screening purposes), as well as the exclusion of concepts (a verbal version of the test). The MS 
criteria (VNOK, 2009) were used: FROM >  80 cm in women and  >  94 cm in men and 2 of the 
following criteria: blood pressure ≥ 130/85 mmHg, TG content ≥ 1.7 mmol/L, HDL-C < 1.0 mmol/L 
in men and < 1.2 mmol/L in women, LDL-C > 3.0 mmol/L, plasma hyperglycemia > 6.1 mmol/L. 
Results. In the surveyed sample of residents of In Novosibirsk, 25–44 years old, MS occurred in 
every fourth person tested for cognitive functions (26.06  %): 148 men (31.96  %) and 115 women 
(21.06 %), MS occurred more often in women than in men. With age, there is an increase in the 
frequency of MS in both sexes (p < 0.05). For MS, statistically significant associations are shown with 
direct memorization (1st memorization experience, p  =  0.025), the number of directly memorized 
words (p = 0.015) and with delayed reproduction of words after an interfering task (p = 0.015) in the 
10-word memorization test by A.R. Luria. The average rank, as well as the average values of these 
cognitive tests, were higher in individuals without MS compared to those with MS diagnosed. There 
were no links between MS and the indicators of the proofreading test. There were also no statistically 
significant associations of MS with the number of animals named in 1 min in the speech activity test 
when studying semantically mediated associations. Conclusion. In a population study of young people 
(25–44 years old) for the first time in Russia/A statistically significant deterioration of cognitive 
memory patterns in individuals with MS components has been proven in Siberia (Novosibirsk). This 
confirms the importance of the «cerebrovascular continuum» in the genesis of cognitive impairment 
at a young age. Additional information. The work was carried out within the framework of the budget 
theme according to the State Task AAAAA-A17-117112850280-2 and with the financial support of the 
RFBR grant 19-013-00800 «Long-term dynamics of overweight among young Russians: assessment of 
the contribution of genetic, behavioral and socio-economic factors to the increase in the prevalence 
of obesity in Russia».
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(г. Новосибирск), находящихся под наблюдени-
ем социальных служб, которая достигала 19,5 % 
среди клиентов комплексных центров социаль-
ного обслуживания населения (старше 65 лет), а 
в психоневрологических интернатах Новосибир-
ской области – 15,5 %. Большинство деменций 
у этих клиентов носило смешанный характер – 
васкулярный и нейродегенеративный. При этом 
полный контакт с окружающим миром сохра-
нялся у большинства этих лиц с деменцией 
(у  74,1  %) [5]. Частота таких тяжелых когни-
тивных расстройств могла бы быть существенно 
ниже при ранней их диагностике и своевремен-
ном выявлении факторов риска (ФР), включая 
и метаболический синдром (МС). Оценка со-
стояния когнитивных функций (КФ) уже в мо-
лодом возрасте, не ограничиваясь, как это было 
ранее, лишь анализом КФ в пожилом и стар-
ческом возрасте, представляет собой важную и 
недостаточно изученную к настоящему времени 
практическую и научную проблему [5]. В рабо-
те [6] выявлена достоверная ассоциация КН с 
отдельными компонентами МС в г. Новосибир-
ске. Статистически значимыми в логистической 
регрессионной модели оказались следующие 
предикторы: концентрация глюкозы сыворотки 
крови (р = 0,01), окружность талии (р = 0,026) 
и будер (р < 0,0001), а также возрастная группа 
(р < 0,0001). 

Среди множества предикторов развития КН 
(в том числе и при нейродегенеративных забо-
леваниях, иногда дебютирующих уже в молодом 
возрасте) особенно выделяются повышенный 
уровень АД и другие компоненты МС, такие 
как гипергликемия, избыточная масса тела и 
ожирение [7]. Большая роль компонентов МС 
подтверждается рядом эпидемиологических ис-
следований. Исследование SCOPE (The Study of 
Cognition and Prognosis in Elderly Hypertensives) 
продемонстрировало, что повышенное артери-
альное давление (АД) у пожилых людей при-
водит к ухудшению познавательной функции 
и развитию деменции [8]. Большинство иссле-
дований указывает, что предиктором деменции 
является повышение систолического АД (САД) 
[9]. Касаясь МС как ФР когнитивной дисфунк-
ции, следует отметить, что его распространен-
ность в общей популяции довольно высока, за-
висит от применяемых диагностических крите-
риев и колеблется от 14 до 24 % [10, 11]. При 
этом частота МС, как и степень когнитивной 
дисфункции, увеличивается с возрастом. Связь 
показателей КФ с МС оценивалась в ряде ис-
следований [10, 12, 13]. Важной задачей явля-
ется и ранняя диагностика КН наиболее до-
ступными методиками в условиях первичного 
звена здравоохранения и социальной защиты. 

Приведенные выше сведения говорят о том, что 
при изучении ФР когнитивной дисфункции у 
пожилых необходимо использовать многомер-
ные статистические методы (в частности, ме-
тоды логистического регрессионного анализа). 
В  то  же время часто в работах, посвященных 
исследуемой проблеме, авторы ограничиваются 
описательными методами анализа данных (сред-
них значений, стандартных ошибок или долей). 
В настоящее время в исследованиях ФР меж-
дисциплинарного плана этого уже недостаточно.

Цель исследования  – дать количествен-
ную популяционную оценку паттернов КН в 
репрезентативной выборке мужчин и женщин 
25–44  лет с МС, проживающих в условиях За-
падной Сибири.

Материал и методы

Объектом исследования была случайная ре-
презентативная выборка жителей Октябрьского 
района г.  Новосибирска в возрастной группе 
25–44  лет, состоящая из 1503  человек. Иссле-
дование выполнено на базе поликлиники НИИ 
терапии и профилактической медицины  – фи-
лиала ФГБНУ «ФИЦ Институт цитологии и 
генетики СО РАН» с одобрения локально-
го этического комитета НИИ терапии и про-
филактической медицины. Все участники дали 
информированное согласие на обследование. 
В  когнитивном тестировании приняли участие 
67,13 % (1009 человек) от общего объема выбор-
ки, что позволяет считать полученные результа-
ты репрезентативными. У  всех обследованных 
лиц в анамнезе отсутствовали психические рас-
стройства. Мужчин было 463 (45,90  %) (сред-
ний возраст 35,94  ±  5,96  года), женщин  – 546 
(54,10  %) (средний возраст 36,17  ±  5,99  года). 
Большая часть обследованных на КФ имела 
среднее специальное (301  человек) и высшее 
(624 человека) образование (табл. 1).

В соответствии с протоколом измерение 
артериального давления (АД) проводили трех-
кратно аппаратом фирмы Omron М 5-I (Япо-
ния) на правой руке в положении сидя после 
пятиминутного отдыха с интервалами 2 минуты. 
Регистрировали среднее значение трех измере-
ний АД. Наряду с измерениями систолического 
(САД) и диастолического АД (ДАД) оценивали 
среднее гемодинамическое давление, определяя 
его расчетным путем:

	 СрАД = ДАД + (САД и ДАД) / 3.

К артериальной гипертонии (АГ) относили 
САД  ≥  140  мм  рт.  ст. и ДАД  ≥  90  мм  рт.  ст. 
Уровни АГ классифицировали по степеням: к 
I  степени АГ отнесены уровни САД 140–159, 
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ДАД 90–99  мм  рт.  ст., ко II  степени  – САД 
160–179, ДАД 100–109  мм  рт.  ст., к III  степе-
ни – САД ≥ 180, ДАД ≥ 110 мм рт. ст. Нормотен-
зией считали САД < 140 и ДАД < 90 мм рт. ст., 
изолированной систолической гипертонией  – 
САД ≥ 140 и ДАД < 90 мм рт. ст. [14]. Окруж-
ность талии (ОТ) измеряли на середине рас-
стояния между краем нижнего ребра и верх-
нем гребнем подвздошной кости сантиметровой 
лентой с точностью до 1  см. Диагностику МС 
выполняли в соответствии с рекомендациями 
Всероссийского научного общества кардиоло-
гов (ВНОК, 2009): ОТ  >  80  см у женщин и 
>  94  см у мужчин и 2 из следующих крите-
риев: АД  ≥  130/85  мм  рт.  ст., содержание три-
глицеридов (ТГ) ≥  1,7  ммоль/л, холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
<  1,0  ммоль/л у мужчин и <  1,2  ммоль/л у 
женщин, ХС липопротеинов низкой плотно-
сти (ХС ЛПНП) > 3,0 ммоль/л, гипергликемия 
плазмы крови > 6,1 ммоль/л [15].

КФ оценивали с помощью корректурной 
пробы, теста Лурия с запоминанием 10 слов, те-
ста на речевую активность и теста исключения 
понятий. При изучении внимания в условиях 
ограниченного по времени скринингового об-
следования применяли методику корректурной 
пробы, унифицированную для целей скринин-
га и содержащую буквенные символы на блан-
ке (рассчитана на заполнение в течение одной 
минуты). Оценивали количество просмотренных 
букв, количество зачеркнутых букв, а также 
количество ошибочно зачеркнутых букв (пред-
ставляющих собой сумму всех пропущенных и 
неправильно зачеркнутых букв) за одну минуту, 
с последующим вычислением показателей кон-
центрации внимания. Кроме того, корректурная 

проба служила одним из интерферирующих за-
даний между непосредственным и отсроченным 
воспроизведением слов при исследовании памя-
ти в тесте 10 слов по А.Р. Лурия [16, 17]. При-
менение указанных тестов позволило оценить 
состояние памяти, концентрации внимания и 
особенностей мышления в условиях проведения 
данного скринирующего обследования. В  ходе 
работы дополнительно исследовался тест «Ин-
тегральный показатель уровня мышления» (AY) 
предложенный нами ранее для количественной 
оценки ранних нарушений стройности и тем-
па мышления («Способ выявления нарушения 
когнитивных функций у лиц молодого и сред-
него возраста» (автор А.В.  Суханов). Патент 
на изобретение RU  2614222, 23.03.2017. Заяв-
ка №  2016118190 от 10.05.2016.). Обследуемо-
му давалась словесная инструкция: «В  каждой 
строчке 5  слов, одно из них лишнее по смыс-
лу,  – найдите его и вычеркните». Учитывалось 
время выполнения предложенного на стандарт-
ном бланке тестового задания. Обследуемый в 
каждом ряду должен найти и вычеркнуть сло-
во, не относящееся к четырем словам, объеди-
ненным общим родовым понятием (рисунок). 
При этом при помощи секундомера тестирую-
щий фиксирует затраченное обследуемым вре-
мя в секундах. Затем выполнялся подсчет ин-
тегрального показателя уровня мышления по 
формуле:

	
Ind 100 %,N

t
= ×

′′
где Ind – интегральный показатель уровня 
мышления; N – количество правильных ответов 
в тесте; t ″ – время в секундах, затраченное об-
следуемым на тестирование.

Таблица  1

Образовательный уровень участников исследования, n (%)

Tab l e  1

Educational level of research participants, n (%)

Пол Возраст, лет Среднее
Среднее 

специальное
Высшее Всего

Мужской 
(n = 463)

25–29 11 (2,4 %) 29 (6,3 %) 68 (14,7 %) 108 (23,3 %)
30–34 15 (3,2 %) 29 (6,3 %) 52 (11,2 %) 96 (20,7 %)
35–39 12(2,6 %) 29 (6,30 %) 62 (13,4 %) 103 (22,2 %)
40–44 22 (4,8 %) 61 (13,2 %) 73 (15,8 %) 156 (33,7 %)
Всего 60 (13,0 %) 148 (32,0 %) 255 (55,1 %) 463 (100,0 %)

Женский 
(n = 546)

25–29 3 (0,5 %) 21 (3,8 %) 100 (18,3 %) 124 (22,7 %)
30–34 5 (0,9 %) 20 (3,7 %) 75 (13,7 %) 100 (18,3 %)
35–39 9 (1,6 %) 36 (6,6 %) 85 (15,6 %) 130 (23,8 %)
40–44 7 (1,3 %) 76 (13,9 %) 109 (20,0 %) 192 (35,2 %)
Всего 24 (4,4 %) 153 (28,0 %) 369 (67,6 %) 546 (100,0 %)
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Кровь для биохимических исследований за-
бирали путем венепункции после 12-часового 
голодания одноразовыми вакутейнерами. Со-
держание липидов в сыворотке крови опреде-
ляли на автоанализаторе Konelab (Thermo Fisher 
Scientific, США) ферментативным методом с 
использованием стандартных наборов фирмы 
Biocon (Германия). Статистическую обработку 
данных проводили с помощью свободно рас-
пространяемого пакета «R  for Windows» [16, 
17], использовали статистические библиотеки 
foreign, psych, gmodels, dunn.test, PMCMR, doBy, 
ggplot2. Проверку нормальности распределения 
анализируемых количественных данных, таких 
как баллы, полученные при психометрическом 
тестировании, масса тела, АД, выполняли по 
тесту Колмогорова  – Смирнова. Переменные, 
распределение которых отличалось от нор-
мального (табл.  2), представлены в виде ме-
дианы (Ме) с нижним и верхним квартилями 
[Q25–Q75]. Достоверность различий между двумя 
классами этих переменных проверяли с помо-
щью теста Манна – Уитни. При сравнении ре-
зультатов измерения психометрических тестов 
анализировали средние ранги, дополняя их при-

нятыми в психометрике средними значениями 
тестов (М) вместе со стандартными отклонени-
ями (σ), в виде М ± σ. Различия считали досто-
верными при уровне значимости не менее 95 % 
(р < 0,05) [6]. При анализе таблиц сопряженно-
сти оценивали значения статистики Пирсона χ2 
и достигнутый уровень значимости (р).

Результаты

Распределение исследуемых переменных не 
соответствовало нормальному (см. табл. 2).

Из 1009 человек, протестированных на со-
стояние КФ, МС по критериям ВНОК уда-
лось выявить у 263  обследованных (26,06 %) – 
у 148 мужчин (31,96 %) и 115 женщин (21,06 %), 
у 96 человек с МС отмечалась АГ (что составляло 
9,6 % от всех обследованных на КФ и 36,5 % от 
всех лиц, имевших МС). Как видно из табл.  3, 
частота синдрома АГ (≥140–90  мм  рт.  ст.) ста-
тистически значимо (p  <  0,0001) выше у лиц с 
МС, чем у обследованных без МС (как в об-
щей группе, так и раздельно по полу), а также 
у мужчин с МС по сравнению с женщинами с 
МС (в 1,5 раза). Однако при этом наличие МС 
в группе лиц молодого возраста не увеличивало 
риска развития синдрома АГ как в общей груп-
пе, так и раздельно по полу. Нужно отметить и 
то, что среди обследованных с МС преобладали 
лица с легкой АГ: 73 человека с МС имели I ст. 
АГ (43,71 %), 13  человек – II  ст. АГ (7,78 %), 
9  – III  ст. АГ (5,39  %). Во всех этих группах 
мужчин было больше, чем женщин (p < 0,001).

Как видно из табл. 4, между лицами с МС и 
без него (как в общей группе, так и раздельно, 
по полу) имеются существенные статистически 
значимые различия (p  <  0,0001) в распределе-
нии гемодинамических и антропометрических 
параметров, а также показателей липидного 
профиля. У мужчин с МС САД, ДАД и среднее 
АД больше, чем у мужчин без МС, так же как 
и у женщин. Все эти три гемодинамических па-
раметра у мужчин по сравнению с женщина-
ми больше (см. табл.  4). Масса тела, ОТ, ОБ, 
отношение ОТ/ОБ и ИМТ были больше как 
у мужчин, так и у женщин с МС по сравне-
нию с лицами того же пола, не имеющими МС. 
При этом отмечается некоторое уменьшение 
медианы ИМТ среди женщин общей группы 
по сравнению с мужчинами, в то время как у 
женщин, имеющих МС, медиана ИМТ, напро-
тив, увеличена по сравнению с мужчинами (см. 
табл.  4). Анализ показателей липидного про-
филя позволил установить, что как мужчины, 
так и женщины без МС статистически значимо 
отличались от лиц соответствующего пола с МС 
(см. табл. 4).

Рис. 1. Бланк оценки теста «Интегральный пока-
затель уровня мышления» (Патент на изобретение 

RU 2614222, 23.03.2017)

Fig. 1. Form for assessing the «Integral indicator of 
the level of thinking» test (Patent for invention RU 

2614222, 03/23/2017)
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Таблица  2

Оценка нормальности распределения исследуемых переменных у лиц молодого возраста (25–44 г.) 
при помощи тестов Колмогорова – Смирнова (D) с поправкой Лиллиефорса

Tab l e  2

Evaluation of the normality of the distribution of the studied variables in young people (25–44 years old) 
using the Kolmogorov-Smirnov tests (D) with the Lilliefors correction

Переменная D p

Тест Лурия № 1 0,9977 < 2,2 × 10–16

Тест Лурия № 2 1 < 2,2 × 10–16

Тест Лурия № 3 1 < 2,2 × 10–16

Тест Лурия, среднее 1 < 2,2 × 10–16

Тест Лурия, отсроченное воспроизведение 0,9977 < 2,2 × 10–16

Корректурная проба № 3 0,998 < 2,2 × 10–16

Корректурная проба № 4 1 < 2,2 × 10–16

Корректурная проба № 6 0,6739 < 2,2 × 10–16

Тест называния животных, правильно названо 1 < 2,2 × 10–16

Тест исключения понятий 0,9947 < 2,2 × 10–16

САД, мм рт. ст. 1 < 2,2 × 10–16

ДАД, мм. рт. ст. 1 < 2,2 × 10–16

Среднее АД, мм рт. ст. 1 < 2,2 × 10–16

Содержание общего ХС, мг/дл 1 < 2,2 × 10–16

Содержание ХС ЛПВП, мг/дл 1 < 2,2 × 10–16

Содержание ТГ, мг/дл 1 < 2,2 × 10–16

Содержание ХС ЛПНП, мг/дл 1 < 2,2 × 10–16

Содержание глюкозы, ммоль/л 0,9999 < 2,2 × 10–16

Масса тела, кг 1 < 2,2 × 10–16

ОТ, см 1 < 2,2 × 10–16

ОБ, см 1 < 2,2 × 10–16

ИМТ, кг/м2 1 < 2,2 × 10–16

Таблица  3

Частота синдрома АГ, n (%)

Tab l e  3

Frequency of arterial hypertension syndrome, n (%)

Пол Наличие АГ Без МС МС Всего ОШ 95 % ДИ p

Мужской, 
n = 462 (100 %)

АГ 54 (17,2) 63 (42,6) 117 (25,3)

0,280 0,181–0,434 < 0,0001Без АГ 260 (82,8) 85 (57,4) 345 (74,7)

Всего 314 (68,0) 148 (32,0) 462 (100,0)

Женский, 
n = 542 (100 %)

АГ 18 (4,2) 33 (28,7) 51 (9,4)

0,109 0,059–0,204 < 0,0001Без АГ 409 (95,8) 82 (71,3) 491 (90,6)

Всего 427 (78,8) 115 (21,2) 542 (100,0)

Оба пола
АГ 72 (9,7) 96 (36,5) 168 (16,7)

0,187 0,132–0,266 < 0,0001
Без АГ 669 (90,3) 167 (63,5) 836 (83,3)

Примечание . ОШ – отношение шансов, 95 % ДИ – 95%-й доверительный интервал.
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Распределение ИМТ в зависимости от на-
личия МС среди лиц, протестированных на со-
стояние КФ, показано в табл.  5. У  лиц с МС 
наиболее часто встречались две группы по 
ИМТ (25,0–30,0 и 30,0–35,0  кг/м2), в то вре-
мя как лица без МС преимущественно находи-
лись в группе ИМТ 18,5–24,99. У  лиц с МС 
не встречались значения ИМТ менее 18,5 кг/м2. 
Эти различия были статистически значимы 
(p < 0,0001).

При выполнении работы выявлены отдель-
ные гендерные особенности выполнения ког-
нитивных тестов. В  общей группе участников 
исследования средние величины по количеству 
просмотренных за 1 мин символов при выпол-
нении корректурной пробы, а также среднее 
количество слов при непосредственном и отсро-

Таблица  4

Кардиометаболические факторовы (компоненты МС) у участников исследования, протестированных 
на состояние КФ

Tab l e  4

Cardiometabolic factors (MS components) in study participants tested for CF state

Компонент МС МС
Мужчины Женщины

n Me Q25 Q75 p n Me Q25 Q75 р

САД, мм рт. ст. Нет 314 123,0 115,5 130,88
< 0,0001

427 111,0 104,0 118,13
< 0,0001

Есть 148 130,5 123,0 139,5 115 124,5 114,0 134,5
ДАД, мм рт. ст. Нет 314 80,5 74,5 86,88

< 0,0001
427 73,0 67,0 78,5

< 0,0001
Есть 148 88,0 80,5 93,88 115 84,0 75,0 91,0

Среднее АД, 
мм рт. ст.

Нет 314 94,5 88,71 100,83
< 0,0001

427 85,58 79,83 91,33
< 0,0001

Есть 148 102,0 96,17 108,42 115 98,0 88,83 104,83
Масса тела, кг Нет 314 77,35 70,05 85,5

< 0,0001
427 62,1 55,2 70,2

< 0,0001
Есть 148 96,6 90,2 105,15 115 80,2 69,5 91,6

ИМТ, кг/м2 Нет 314 24,51 22,3 26,85
< 0,0001

427 22,69 20,65 25,58
< 0,0001

Есть 148 29,97 27,99 32,36 115 30,1 26,01 33,23
ОТ, см Нет 314 87,0 81,85 92,0

< 0,0001
427 75,0 69,2 81,0

< 0,0001
Есть 148 101,0 97,7 107,35 115 90,7 85,0 101,4

ОБ, см Нет 314 98,0 95,0 102,58
< 0,0001

427 98,0 93,78 104,05
< 0,0001

Есть 148 108,25 104,65 113,15 115 110,0 104,0 119,5
ОТ/ОБ Нет 314 0,89 0,85 0,91

< 0,0001
427 0,76 0,73 0,8

< 0,0001
Есть 148 0,94 0,92 0,97 115 0,83 0,8 0,87

Содержание 
общего ХС, мг/дл

Нет 308 188,0 167,25 213,0
< 0,0001

426 192,0 168,0 213,25
< 0,0001

Есть 148 213,5 194,0 240,0 115 204,0 186,0 229,0
Содержание 
ХС ЛПВП, мг/дл

Нет 308 48,0 42,00 54,00
< 0,0001

426 54,5 49,00 63,00
< 0,0001

Есть 148 40,0 35,0 47,0 115 45,0 41,0 52,0
Содержание 
ХС ЛПНП, мг/дл

Нет 308 120,3 103,25 143,35
< 0,0001

426 118,6 97,9 139,9
< 0,0001

Есть 148 136,9 121,9 160,05 115 133,0 118,2 156,2
Содержание ТГ, 
мг/дл

Нет 308 84,0 62,0 118,0
< 0,0001

426 69,5 52,75 98,25
< 0,0001

Есть 148 159,0 94,25 238,0 115 103,0 76,0 162,0
Индекс 
атерогенности

Нет 308 2,89 2,37 3,5
< 0,0001

426 2,43 1,96 2,93
< 0,0001

Есть 148 4,3 3,24 5,37 115 3,37 2,9 3,98
Содержание 
глюкозы, ммоль/л

Нет 308 5,7 5,3 6,0
< 0,0001

426 5,4 5,1 5,7
< 0,0001

Есть 148 6,0 5,53 6,3 115 5,8 5,5 6,1

Таблица  5

Распределение ИМТ в зависимости от наличия МС 
у участников исследования, протестированных 

на состояние КФ, n (%)

Tab l e  5

Distribution of BMI depending on the presence of MS 
in study participants tested for the state of CF, n (%)

ИМТ, кг/м2 Нет МС Есть МС Всего

< 16,0 2 (0,3 %) 0 2 (0,2 %)

16–18,5 34 (4,6 %) 0 34 (3,4 %)

18,5–24,99 445 (60,3 %) 15 (5,7 %) 460 (46,0 %)

25,0–30,0 208 (28,2 %) 115 (43,9 %) 323 (32,3 %)

30,0–35,0 40 (5,4 %) 94 (35,9 %) 134 (13,4 %)

35,0–40,0 8 (1,1 %) 21 (8,0 %) 29 (2,9 %)

> 40,0 1 (0,1 %) 17 (6,5 %) 18 (1,8 %)

А.В. Суханов, С.В. Мустафина, Д.В. Денисова и др.
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ченном воспроизведении при выполнении теста 
Лурия и количество слов при выполнении теста 
исключения понятий были достоверно выше у 
женщин, чем у мужчин. При этом по коли-
честву ошибок, допущенных при выполнении 
корректурной пробы (представляющих собой 
сумму всех пропущенных и неправильно зачер-
кнутых букв), и количеству названных за 1 мин 
животных при выполнении теста на речевую 
активность гендерных различий не обнаружено 
(табл. 6).

При оценке КФ между группами с нали-
чием и отсутствием метаболических наруше-
ний обращают на себя внимание различия в 
результатах тестов, характеризующих кратко-
временную память и ассоциативное мышление. 
Медианы и средние величины соответствующих 
показателей, стандартизованные по возрасту и 
образованию, были значимо выше у лиц без 
МС (табл.  7). Для МС показаны статистически 
значимые ассоциации с непосредственным (1-й 
опыт запоминания 10 слов, среднее значение 
непосредственно запомненных 10  слов) и с от-
сроченным воспроизведением слов после ин-
терферирующего задания в тесте запоминания 
10 слов по Лурия; средний ранг, как и средние 
значения этих когнитивных тестов, был выше у 
лиц без МС по сравнению с теми, у кого МС 

диагностирован (см. табл.  7). В  то  же время 
связи МС с показателями корректурной про-
бы и теста на речевую активность при изучении 
семантически опосредуемых ассоциаций отсут-
ствовали.

Обсуждение

Параметры МС, такие как САД, ДАД, ИМТ 
и др., в отношении их связи с состоянием КФ у 
лиц молодого возраста остаются малоизученной 
областью современной медицины, представляя 
собой яркий контраст по сравнению с много-
численными исследованиями этих ассоциаций в 
старших возрастных группах [6]. Однако к на-
стоящему времени можно считать доказанным 
влияние сосудистых факторов на развитие и 
утяжеление течения нейродегенеративных про-
цессов. Установлено влияние на прогрессиро-
вание болезни Альцгеймера распространенных 
сосудистых ФР развития цереброваскулярных 
заболеваний (ЦВЗ) – АГ, ожирения, гиподина-
мии, атеросклероза, сахарного диабета [18]. Па-
тогенетические механизмы влияния компонен-
тов МС обсуждаются рядом авторов [19]. Таким 
образом, уже на додементной стадии легких 
КН, зачастую предшествующих развитию как 
болезни Альцгеймера, так и сахарного диабета, 

Таблица  6

Показатели КФ у мужчин и женщин в общей группе участников исследования

Tab l e  6

CF indicators in men and women in the general group of research participants

Показатель Пол n M σ р

Тест на речевую активность 
(количество названных за 1 мин животных)

Мужской 463 23,69 7,06
0,09Женский 546 24,39 6,40

Всего 1009 24,07 6,71
Тест исключения понятий 
(количество правильно выбранных слов)

Мужской 463 14,41 2,79
< 0,05Женский 546 14,75 2,23

Всего 1009 14,60 2,51
Тест запоминания 10 слов по Лурия 
(непосредственное воспроизведение, 
среднее по трем предъявлениям) 

Мужской 463 7,81 1,05
< 0,05Женский 546 8,25 0,91

Всего 1009 8,05 1,00
Тест запоминания 10 слов по Лурия 
(отсроченное воспроизведение, 
после интерферирующего задания) 

Мужской 463 7,88 1,57
< 0,05Женский 546 8,52 1,34

Всего 1009 8,23 1,48
КП: количество ошибок 
(сумма всех пропущенных 
и неправильно зачеркнутых букв) 

Мужской 462 3,23 3,09
0,448Женский 546 3,08 3,02

Всего 1008 3,15 3,05
КП: количество всех просмотренных 
за 1 мин знаков

Мужской 463 293,50 69,67
< 0,05Женский 546 313,81 70,75

Всего 1009 304,49 70,95

Примечание . КП – корректурная проба.



63

можно выявить сосудистые ФР, что важно для 
уточнения прогноза у пациента. В  России на-
считываются не менее 1,5  млн человек, стра-
дающих хроническими формами ЦВЗ с исхо-
дом в сахарный диабет [20]. Учитывая крайне 
высокую распространенность ЦВЗ среди лиц 
пожилого возраста в РФ, частота недиагности-
рованных сосудистых КН разной степени вы-
раженности уже в молодом возрасте может быть 
значительно выше. Лица молодого и средне-
го возраста, имеющие указанные выше ФР, в 
большинстве случаев остаются без врачебного 
внимания, без своевременного исследования у 
них состояния КФ, что в отсутствие лечения 
приводит к быстро прогрессирующей деменции. 
Популяционные исследования распространен-
ности легких КН до настоящего времени не 
проводились. Однако можно предположить, что 
она не уступает распространенности умеренных 
КН и может составлять более 44 % у пациентов 
с АГ и/или атеросклерозом [21].

Результаты выполненного исследования сви-
детельствуют о наличии статистически значи-
мых связей между компонентами МС и КН уже 
в молодом возрасте. Это подтверждает тесную 

связь соматической и психической составляю-
щих в организме человека. Помимо этого необ-
ходимо дальнейшее исследование многообраз-
ного влияния МС и отдельных его компонентов 
на когнитивное функционирование с использо-
ванием больших массивов выборок из разных 
популяций. 

Большая социальная, медицинская и эко-
номическая значимость оказания своевремен-
ной помощи для выявления когнитивных рас-
стройств у лиц различного возраста с отяго-
щенным соматическим анамнезом и наличием 
зачастую нескольких взаимно отягощающих 
течение друг друга заболеваний обусловливает 
необходимость разработки и совершенствования 
комплексных диагностических и профилакти-
ческих подходов. Эти подходы следует разраба-
тывать с учетом выявления ФР соматических и 
психических расстройств в разных возрастных 
группах, с последующим активным воздействи-
ем на них в ходе профилактических мероприя-
тий. Необходимо в числе прочих мер проводить 
среди населения и пропаганду здорового образа 
жизни с целью осознанного формирования на-
выков такого образа жизни.

Таблица  7

Сравнительный анализ состояния КФ МС у участников исследования в зависимости от наличия МС

Tab l e  7

Comparative analysis of the state of CF MS in study participants, depending on the presence of MS

Показатель КФ
Наличие 

МС
n

Средний 
ранг

Ме Q25 Q75 p M ± σ

Тест Лурия № 1 Нет 740 513,85 7,0 6,0 7,0
0,025

6,61 ± 1,28
Есть 263 468,66 7,0 5,0 7,0 6,38 ± 1,32

Тест Лурия, среднее Нет 741 515,74 8,33 7,33 8,67
0,015

8,08 ± 0,98
Есть 263 465,19 8,00 7,33 8,67 7,89 ± 1,05

Тест Лурия, отсроченное 
воспроизведение

Нет 741 515,49 8,0 7,0 9,0
0,015

8,24 ± 1,45
Есть 263 465,90 8,0 7,0 9,0 8,04 ± 1,59

КП: просмотрено букв 
за 1 мин

Нет 741 505,31 296,0 260,0 347,0
0,607

305,91 ± 71,21
Есть 263 494,59 295,5 253,0 340,0 297,46 ± 70,80

КП: вычеркнуто букв 
за 1 мин

Нет 741 509,88 21,0 18,0 23,0
0,175

20,53 ± 4,63
Есть 263 481,72 20,0 17,0 23,0 19,80 ± 4,39

КП: не распознано или 
ошибочно вычеркнуто букв

Нет 741 504,00 2,0 1,0 4,0
0,782

3,13 ± 3,01
Есть 263 498,29 2,0 1,0 4,0 3,03 ± 2,98

ТРА: животные, названные 
за 1 мин

Нет 741 495,68 24,0 19,0 28,0
0,210

23,84 ± 6,82
Есть 263 521,72 24,5 20,0 29,0 24,60 ± 6,28

ТИП: количество правильно 
выбранных слов

Нет 741 510,44 15,0 14,0 16,0
0,138

14,63 ± 2,42
Есть 263 480,13 15,0 14,0 16,0 14,41 ± 2,65

AY* Нет 683 467,66 11,43 8,89 14,54
0,614

11,74 ± 4,04
Есть 246 457,60 11,03 8,96 13,91 11,50 ± 3,94

Примечание . КП  – корректурная проба, ТРА  – тест на речевую активность, ТИП  – тест исключения по-
нятий. AY* – Результаты теста «Интегральный показатель уровня мышления» (Патент на изобретение RU 2614222, 
от 23.03.2017).
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Возможности комбинированной гиполипидемической терапии 
у различных категорий пациентов высокого и очень высокого 
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Цель исследования  – оценить эффективность и безопасность комбинированного приме-
нения статинов с эзетимибом у пациентов различных нозологических групп высокого и очень 
высокого сердечно-сосудистого риска. Материал и методы. Проспективное интервенционное 
нерандомизированное исследование включало 40 человек, средний возраст 60,7 ± 9,5 года, 
высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска, которые не получали лечение ста-
тинами или принимали статины без достижения целевых значений холестерина липопротеи-
нов низкой плотности (ХС ЛПНП). Пациентам был рекомендован прием высокоинтенсивной 
терапии статинами в комбинации с эзетимибом на три месяца. Биохимические показатели 
определяли стандартными энзиматическими методами до начала комбинированной липид-
коррегирующей терапии и через три месяца. Результаты. У пациентов высокого сердечно-со-
судистого риска уровень общего ХС относительно исходного через три месяца после лечения 
снизился на 39,7 % (соответственно 6,8 ± 2,5 и 4,7 ± 2,5 ммоль/л; p = 0,0001), ХС ЛПНП – 
на 52,2  % (соответственно 4,6 ± 2,4 и 2,8 ± 2,2 ммоль/л; p = 0,0001), триглицеридов  – на 
26  % (соответственно 2,7 ± 1,1 и 2,0 ± 1,0 ммоль/л; p = 0,008). В группе пациентов очень 
высокого сердечно-сосудистого риска мы также отметили уменьшение содержания общего ХС 
(на 39,1 %, соответственно 6,4 ± 1,4 и 4,4 ± 1,2 ммоль/л; p = 0,0001) и ХС ЛПНП (на 45,5 %, 
соответственно 4,4 ± 1,4 и 2,5 ± 0,9 ммоль/л; p = 0,0001). Статистически значимых измене-
ний остальных липидных показателей не выявлено. Целевые значения ХС ЛПНП достигнуты 
у 64 % пациентов высокого и у 52 % очень высокого сердечно-сосудистого риска. Значимых 
изменений активности аланин- и аспартатаминотрансферазы, содержания креатинфосфокина-
зы, глюкозы и гликированного гемоглобина, скорости клубочковой фильтрации не выявлено. 
Заключение. Стартовая комбинированная терапия статином с эзетимибом хорошо переносится 
и позволяет снижать уровень ХС ЛНП в 2 раза в течение трех месяцев у различных кате-
горий пациентов высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска. Финансирование. 
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В настоящее время статины являются одним 
из основных классов препаратов в первичной 
и вторичной профилактике сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ). Благоприятное влия-
ние статинов на прогноз при ССЗ связано не 
только со снижением уровня холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ХС ЛПНП), но и 
с их плейотропными эффектами на различные 
звенья атеросклеротического процесса, которые 
носят универсальный характер и наблюдаются у 
лиц различного возраста, как у мужчин, так и у 
женщин [1–3].

У пациентов высокого и очень высокого 
сердечно-сосудистого риска целью гиполипиде-
мической терапии считается уровень ХС ЛПНП 
менее 1,8 и 1,4  ммоль/л соответственно [1]. 

В  реальной клинической практике, несмотря 
на значительный арсенал гиполипидемических 
средств и серьезную доказательную базу их эф-
фективности, он не всегда достигается. Так, в 
российском исследовании ЭССЕ-РФ доля лиц 
высокого и очень высокого риска составила 
31,3 %, в том числе 42,2 % у мужчин и 30,9 % у 
женщин. Принимали статины 7,0  % пациентов 
в этих категориях риска. Эффективность лече-
ния (достижение целевого уровня ХС ЛПНП) у 
мужчин и женщин составила 14,4 и 4,8 % соот-
ветственно [4].

Пациентам, которым необходима допол-
нительная к статинам гиполипидемическая те-
рапия для достижения целевых значений ХС 
ЛПНП, в качестве препарата первого шага для 
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Aim of the study was to evaluate the efficacy and safety of the combined use of statins with 
ezetimibe in patients of various nosological groups of high and very high cardiovascular risk. Material 
and methods. A prospective interventional non-randomized study included 40 people, mean age 
60.7±9.5  years, high and very high cardiovascular risk, who did not receive statin therapy or took 
statins without reaching the target low density lipoprotein (LDL) cholesterol values. Patients were 
recommended to receive high-intensity statin therapy in combination with ezetimibe for 3 months. 
Biochemical parameters were determined by standard enzymatic methods and the beginning of combined 
lipid-correcting therapy and after 3 months. Results. In patients with high cardiovascular risk, the level 
of total cholesterol decreased by 39.7 % 3 months after treatment (6.8 ± 2.5 and 4.7 ± 2.5 mmol/L; 
p = 0.0001), the level of LDL cholesterol by 52.2 % (4.6 ± 2.4 and 2.8 ± 2.2 mmol/L; p = 0.0001), 
the TG level by 26  % (2.7 ± 1.1 and 2.0 ± 1.0 mmol/L; p = 0.008). In the group of patients 
with very high cardiovascular risk, we also noted a decrease in the total cholesterol level by 39.1 % 
(6.4 ± 1.4 and 4.4 ± 1.2 mmol/L; p = 0.0001), the level of LDL cholesterol by 45.5 % (4.4 ± 1.4 
and 2.5 ± 0.9 mmol/L; p = 0.0001). We did not find statistically significant changes in the remaining 
lipid parameters. LDL cholesterol targets were achieved in 64 % of patients with high and 52 % of 
very high cardiovascular risk. There were no significant changes in activity of alanine and aspartate 
amino transferases, content creatine phosphokinase, glucose and glycated hemoglobin, glomerular 
filtration rate. Conclusions. Initial combination therapy with statin and ezetimibe is well tolerated and 
can reduce LDL cholesterol levels by 2 times within 3 months in various categories of patients with 
high and very high cardiovascular risk. The article was prepared as part of the exploratory research 
study № 121090800102-4 of the Ministry of Education and Science of Russia (2021).
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интенсификации рекомендуется добавление 
эзетимиба, а в ряде случаев рассматривается и 
стартовая комбитерапия [1, 5]. 

В литературе активно обсуждается неблаго-
приятное воздействие статинов на показатели 
углеводного обмена в виде увеличения числа 
случаев сахарного диабета (СД), повышения 
уровня глюкозы и гликированного гемоглобина 
в крови как у пациентов с СД, так и у лиц, 
не страдавших ранее этим заболеванием [6–10]. 
Тем не менее польза от снижения риска сер-
дечно-сосудистых событий при использовании 
статинов значительно превышает возможные 
риски ухудшения гликемического контроля или 
развития диабета [7].

Цель исследования  – оценить эффектив-
ность и безопасность комбинированного приме-
нения статинов с эзетимибом у пациентов раз-
личных нозологических групп высокого и очень 
высокого сердечно-сосудистого риска.

Материал и методы

Проспективное интервенционное нерандо-
мизированное исследование выполнено в кли-
нике НИИ терапии и профилактической ме-
дицины  – филиала Института цитологии и ге-
нетики СО РАН (НИИТПМ  – филиал ИЦиГ 
СО РАН). Протокол его проведения одобрен 
локальным независимым этическим комитетом 
НИИТПМ  – филиалом ИЦиГ СО РАН. Все 
пациенты подписали добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании и 
обработку персональных данных.

В исследование включено 40 человек (20 муж- 
чин и 20 женщин) старше 40  лет, средний воз-
раст 60,7 ± 9,5  года (рис.  1). Критерии включе-
ния: некоторые группы пациентов высокого сер-
дечно-сосудистого риска без поражения органов-
мишеней, СД  ≥  10  лет или с факторами риска, 
наличие умеренной хронической болезни почек 
(ХБП) со скоростью клубочковой фильтрации 
(СКФ) 30–59  мл/мин/1,73  м2 и очень высокого 
сердечно-сосудистого риска (документированное 
атеросклеротическое ССЗ клинически или по 
результатам обследования, включая перенесен-
ный острый коронарный синдром, стабильную 
стенокардию, операции реваскуляризации, ин-
сульт/транзиторная ишемическая атака), кото-
рые не получают лечение статинами или полу-
чают статины без достижения целевых значений 
ХС ЛПНП [9]. Критерии исключения: пациен-
ты умеренного и низкого сердечно-сосудистого 
риска, пациенты высокого и очень высокого 
сердечно-сосудистого риска, у которых достиг-
нут целевой уровень ХС ЛПНП, СКФ менее 
30 мл/мин, острый коронарный синдром, острое 
нарушение мозгового кровообращения или опе-
рации реваскуляризации коронарных артерий 
менее одного года до включения в исследование, 
выраженные нарушения функции печени, бере-
менность, лактация, алкоголь, наркомания, эн-
докринопатии (помимо СД 2  типа). При отборе 
пациентов учитывались данные в предоставлен-
ной медицинской документации давностью не 
более 3 месяцев до включения в исследование.

Обследование выполнялось по единому про-
токолу, который предполагал два визита вклю-

Рис. 1. Категории включенных пациентов

Fig. 1. Categories of included patients
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ченных пациентов. На первом визите были 
собраны анамнестические и демографические 
данные, информация о семейном анамнезе, ме-
дикаментозном лечении, употреблении алкого-
ля и курении, проведен физикальный осмотр, 
общеклиническое клинико-инструментальное 
обследование. Также на первом визите врачам-
исследователям было рекомендовано назначать 
пациентам высокоинтенсивную терапию стати-
нами (розувастатин 20–40  мг или аторвастатин 
40–80 мг) в комбинации с эзетимибом 10 мг/сут. 
Забор крови для биохимического анализа про-
водился натощак дважды: перед назначением 
комбитерапии (визит  1) и через три месяца ее 
приема (визит  2). Выполнялась оценка содер-
жания глюкозы и гликированного гемоглобина 
(HbA1C), креатинфосфокиназы (КФК), алани-
наминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотранс-
феразы (АСТ), креатинина, липидного спектра 
(концентрация общего холестерин (ОХС), ХС 
липопротеинов высокой (ХС ЛПВП) и низкой 
(ХС ЛПНП) плотности, триглицеридов (ТГ)); 
СКФ рассчитывали по формуле CKD-EPI.

Для оценки распределения признаков ис-
пользован критерий Колмогорова  – Смирнова. 
Данные представлены как абсолютные (n) и от-
носительные (%) величины. При распределении 
признаков, отличном от нормального, результа-
ты показаны в виде медианы (Ме) с указанием 

межквартильного размаха (25-й и 75-й процен-
тили), переменные сравнивали при помощи не-
параметрического U-критерия Манна – Уитни. 
При нормальном распределении признаков по-
казатели представлены в виде среднего арифме-
тического и стандартного отклонения (М ± SD), 
сравнения групп проводили с использованием 
t-критерия Стьюдента. При расчете объема вы-
борки использовалась номограмма Альтмана, 
при стандартизованной разнице 0,5 и мощности 
80 % объема выборки, что является сбалансиро-
ванным сочетанием. Критерием статистической 
достоверности был уровень p < 0,05.

Результаты

Мы проанализировали основные клинико-
анамнестические характеристики пациентов вы-
сокого и очень высокого сердечно-сосудистого 
риска. Группы не различались по возрасту, ген-
дерному составу, количеству употребляемого ал-
коголя, окружности талии, индексу массы тела, 
систолическому и диастолическому артериаль-
ному давлению (АД), частоте сердечных сокра-
щений. Пациенты очень высокого сердечно-со-
судистого риска чаще курили, чем пациенты 
высокого сердечно-сосудистого риска (табл.  1). 
У  всех обследованных диагностирована артери-
альная гипертензия.

Таблица  1

Сравнительная характеристика клинико-анамнестических данных пациентов

Tab l e  1

Comparative characteristics of clinical and anamnestic data of patients

Параметр
Пациенты высокого 

сердечно-сосудистого 
риска

Пациенты очень 
высокого сердечно-
сосудистого риска

p

Количество, n (%)
Мужчины, n (%)
Женщины, n (%)

20 (50)
8 (40)
12 (60)

20 (50)
12 (60)
8 (40)

–

Возраст, лет 59,8 ± 9,3 61,6 ± 9,7 0,447
Курение (в настоящее время), n (%) 4 (20) 7 (35) 0,004
Количество алкоголя (дринков/неделю) 4 5,5 0,061
Отягощенная наследственность по ССЗ, n (%) 12 (60) 14 (70) 0,114
ОТ, см 98,1 ± 9,9 97,0 ± 11,4 0,923
ИМТ, кг/м2 31,4 ± 5,1 31,7 ± 5,6 0,978
Систолическое АД, мм рт. ст. 145 [132; 155] 150 [136; 160] 0,828
Диастолическое АД, мм рт. ст. 90 [75; 100] 90 [75; 98] 0,618
Частота сердечных сокращений, уд/мин 68 [64; 73] 70 [69; 73] 0,650
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) – 12 (60 %) –
Инсульт миокарда в анамнезе, n (%) – 8 (40 %) –
Реваскуляризация коронарных артерий, n (%) – 10 (50 %) –
Артериальная гипертензия, n (%) 20 (100) 20 (100) 0,999
СД 2 типа, n (%) 17 (85) – –
ХБП, n (%) 9 (45) 7 (35) 0,082
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На этапе скрининга пациенты принимали 
различные дозы аторвастатина и розувастатина 
без достижения целевых показателей ХС ЛПНП. 
Всего три человека с высоким сердечно-сосу-
дистым риском и четыре человека с очень вы-
соким сердечно-сосудистым риском получали 
статины в высокоинтенсивном режиме. Всем 
пациентам был рекомендован прием статинов в 
режиме высоких доз в комбинации с эзетими-
бом на три месяца (табл. 2): исходно принимав-
шим аторвастатин 10 мг – аторвастатин 40 мг в 
комбинации с эзетимибом 10 мг, принимавшим 
аторвастатин 20 или 40 мг и розувастатин 10 или 
20 мг – увеличить дозу статинов в 2 раза и до-
бавить к терапии эзетимиб 10 мг. В группе лиц 
высокого сердечно-сосудистого риска пациент, 
которому был рекомендован прием аторвастати-

на 80 мг, не принимал данную дозовую форму, 
поскольку решил остаться на прежней (40  мг), 
но в сочетании с эзетимибом 10 мг. Остальные 
больные получали назначенную терапию на 
протяжении всего времени до второго визита.

Мы проанализировали биохимические пока-
затели пациентов до начала высокоинтенсивной 
терапии статинами в сочетании с эзетимибом и 
через три месяца комбинированной гиполипи-
демической терапии. У  лиц высокого сердеч-
но-сосудистого риска уровень ОХС через три 
месяца после лечения снизился на 39,7  %, ХС 
ЛПНП  – на 52,2  %, ТГ  – на 26  %, в группе 
пациентов содержание ОХС и ХС ЛПНП также 
уменьшилось (на 39,1 и 45,5  % соответствен-
но, табл.  3). Статистически значимых измене-
ний величин остальных показателей липидного 

Таблица  2
Прием статинов пациентами высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска

Tab l e  2
Statin use in high and very high cardiovascular risk patients

Прием статина
Пациенты высокого 

сердечно-сосудистого риска, n = 20
Пациенты очень высокого 

сердечно-сосудистого риска, n = 20

Исходно Визит 1 Визит 2 Исходно Визит 1 Визит 2

Аторвастатин 10 мг 4 0 0 2 0 0
Атовастатин 20 мг 6 0 0 5 0 0
Аторвастатин 40 мг 1 10 + эзетимиб 11+ эзетимиб 3 7 + эзетимиб 7 + эзетимиб
Аторвастатин 80 мг 0 1+ эзетимиб 0 0 3 + эзетимиб 3 + эзетимиб
Розувастатин 10 мг 7 0 0 9 0 0
Розувастатин 20 мг 2 7 + эзетимиб 7 + эзетимиб 1 9 + эзетимиб 9 + эзетимиб
Розувастатин 40 мг 0 2 + эзетимиб 2 + эзетимиб 0 1 + эзетимиб 1 + эзетимиб

Таблица  3

Биохимические показатели у пациентов высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска 
до начала лечения и через три месяца комбинированной гиполипидемической терапии

Tab l e  3
Biochemical parameters in patients with high and very high cardiovascular risk before treatment 

and after 3 months of combined lipid-lowering therapy

Показатель
Пациенты высокого 

сердечно-сосудистого риска
Пациенты очень высокого 

сердечно-сосудистого риска

Визит 1 Визит 2 p Визит 1 Визит 2 p

Содержание ОХС, ммоль/л 6,8 ± 2,5 4,1 ± 2,5 0,0001 6,4 ± 1,4 3,9 ± 1,2 0,0001
Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л 4,6 ± 2,4 2,2 ± 2,2 0,0001 4,4 ± 1,4 2,0 ± 0,9 0,0001
Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л 0,98 ± 0,3 0,90 ± 0,3 0,374 1,1 ± 0,4 1,0 ± 0,3 0,409
Содержание ТГ, ммоль/л 2,7 ± 1,1 2,0 ± 1,0 0,008 2,1 ± 0,9 1,9 ± 0,9 0,367
Активность АЛТ, Ед/л 44,9 ± 32,6 45,4 ± 33,2 0,725 38,9 ± 30,2 29,9 ± 19,3 0,325
Активность АСТ, Ед/л 31,2 ± 17,8 34,9 ± 21,8 0,233 33,4 ± 27,4 22,6 ± 7,8 0,366
Содержание КФК, ммоль/л 123,4 ± 48,5 94,5 ± 47,8 0,382 130,2 ± 56,9 99,0 ± 25,4 0,560
Содержание глюкозы, ммоль/л 7,9 ± 3,3 7,1 ± 2,1 0,247 4,1 ± 1,7 4,0 ± 2,5 0,736
Содержание креатинина, мкмоль/л 89,4 ± 19,3 87,6 ± 21,0 0,199 91,9 ± 23,0 94,2 ± 27,2 0,591
СКФ, мл/мин 71,2 ± 17,1 76,4 ± 16,9 0,270 72,1 ± 16,9 66,0 ± 14,5 0,727
Содержание HbA1C, % 7,8 ± 1,7 7,3 ± 1,4 0,370 4,7 ± 1,2 4,8 ± 1,1 0,710
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спектра не выявлено. Целевые значения ХС 
ЛПНП достигнуты у 64 % пациентов высокого 
сердечно-сосудистого риска (менее 1,8 ммоль/л) 
и у 52 % лиц очень высокого сердечно-сосуди-
стого риска (менее 1,4  ммоль/л). У  пациентов 
как с высоким, так и с очень высоким сердеч-
но-сосудистым риском спустя три месяца по-
сле начала лечения содержание КФК, глюкозы, 
HbA1C и креатинина, активность АЛТ, АСТ, а 
также СКФ не изменились (см. табл. 3).

Обсуждение

В нашем исследовании изначально лишь 
три человека с высоким сердечно-сосудистым 
риском и четыре человека с очень высоким сер-
дечно-сосудистым риском принимали высоко-
дозовую терапию статинами, несмотря на отсут-
ствие достижения целевых уровней ХС ЛПНП, 
что, возможно, связано с настороженностью как 
врачей, так и пациентов в отношении развития 
побочных эффектов и еще раз актуализирует 
необходимость стартовой комбинированной те-
рапии, которая, согласна рандомизированным 
клиническим исследованиям, обладает лучшим 
профилем безопасности и большей эффектив-
ностью.

В российских рекомендациях по коррекции 
нарушений липидного обмена (2020 г.) указано, 

что эзетимиб может назначаться в комбинации 
со статинами, когда монотерапия ими в мак-
симальных или максимально переносимых до-
зах не позволяет достичь целевого уровня ХС 
ЛПНП, а также при непереносимости статинов 
или наличии побочных эффектов на фоне их 
приема [1]. Согласно заключению Совета экс-
пертов российского кардиологического обще-
ства (2019  г.) с учетом текущей удручающей 
ситуации по достижению целевых уровней ХС 
ЛПНП и взаимодополняющих механизмов дей-
ствия статинов и эзетимиба рекомендовано до-
бавление последнего к терапии статинами у 
пациентов высокого и очень высокого сердеч-
но-сосудистого риска, минуя этап длительного 
постепенного титрования дозы статина, а так-
же немедленное назначение комбинированной 
терапии при очень высоком уровне ХС ЛПНП 
(более 4,9  ммоль/л) [5]. Необходимость стар-
товой комбинированной гиполипидемической 
терапии у пациентов с сердечно-сосудистым 
риском высоких градаций разделяют и ведущие 
мировые эксперты (рис. 2). 

Стратегия стартового назначения комбини-
рованной терапии уже принята для большинства 
больных артериальной гипертонией, для паци-
ентов с СД 2 типа (даже при умеренной гипер-
гликемии) – исследование VERIFY (A  Study to 
Compare Combination Regimen With Vildagliptin 

Рис. 2. Стратегия ранней комбинированной гиполипидемической терапии у больных с очень 
высоким и экстремальным сердечно-сосудистым риском (адаптировано из [12])

Fig. 2. Strategy for early combination lipid-lowering therapy in patients with very high and extreme 
cardiovascular risk (Adapted from Ray K.K. et al. Combination lipid-lowering therapy as first-line strategy 

in very high-risk patients. European Heart Journal, 2021; 00: 1–4; doi:10.1093/eurheartj/ehab718)
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& Metformin Versus Metformin in Treatment-
naïve Patients With Type  2 Diabetes Mellitus) 
(вилдаглиптин и метформин) [11].

По данным литературы комбинированная 
терапия умеренными дозами статина в сочета-
нии с эзетемибом может обеспечить такой же 
суммарный эффект, как и монотерапия стати-
нами в высокой дозе  – снижение уровня ХС 
ЛПНП на 45–65  % от исходных значений [5]. 
По результатам нашего исследования, у паци-
ентов, которым, согласно протоколу, на первом 
визите были назначены высокие дозы стати-
нов в комбинации с эзетимибом, после мак-
симально рекомендованного срока для оценки 
эффективности гиполипидемической терапии, 
составляющего 12 недель [1], целевые значения 
ХС ЛПНП были достигнуты в 52–64  % случа-
ев. Таким образом, в последующем больные, не 
достигшие целевых значений, являются канди-
датами на тройную гиполипидемическую тера-
пию, включающую ингибиторы пропротеинкон-
вертазы субтилизин/кексин типа 9.

По результатам крупных исследований по 
оценке эффективности комбинированной ли-
пидкоррегирующей терапии, у больных высоко-
го и очень высокого сердечно-сосудистого ри-
ска проблема недостижения целевых значений 
ХС ЛПНП с течением лет не утрачивает своей 
актуальности. Так, исследование DA VINCI по-
казало, что, в целом, комбинированная терапия 
была связана с более высоким уровнем дости-
жения цели, чем монотерапия статинами. Целей 
ХС ЛПНП, основанных на оценке риска, до-
стигали 37  % из тех, кто получал комбиниро-
ванную терапию с эзетимибом и 14 % (95 %-й 
доверительный интервал (95  % ДИ) 7–26  %), 
16  % (95  % ДИ 13–18  %) и 22  % (95  % ДИ 
19–25  %) из тех, кто получал низкодозовую и 
стратегию, и статинотерапию в режиме средней 
и высокой интенсивности соответственно [12].

Необходимо отметить, что наша работа при-
ближена к реальной клинической практике, мы 
не включали пациентов с недавними сердечно-
сосудистыми событиями, которые нуждаются 
в максимальных дозах статинов и максималь-
но быстром достижении целевых значений ХС 
ЛПНП. При оценке безопасности комбиниро-
ванного применения статинов с эзетимибом у 
различных категорий лиц высокого и очень вы-
сокого СС риска, в том числе у пациентов с СД 
2  типа и ХБП, в течение трех месяцев мы не 
выявили значимого изменения активности АЛТ 
и АСТ, содержания глюкозы, HbA1C и КФК, 
СКФ. 

Показано негативное воздействие высоких 
доз статинов на параметры углеводного обме-
на. Так, одним из крупных рандомизированных 

клинических исследований, продемонстрировав-
ших риск развития новых случаев СД, явилось 
исследование JUPITER (Justification for the Use 
of Statins in Primary Prevention: an Intervention 
Trial Evaluating Rosuvastatin). В нем отмечено 
увеличение частоты впервые возникших случа-
ев СД у пациентов, получавших розувастатин 
20  мг/сут, по сравнению с группой контроля 
(отношение шансов 1,26, 95  % ДИ 1,04–1,51) 
при отсутствии различий между группами в 
уровне глюкозы натощак, но при повыше-
нии содержания HbA1C (соответственно 5,9 и 
5,8 %; р = 0,001) [8]. В исследовании PROSPER 
(PROspective Study of Pravastatin in the Elderly 
at Risk) установлено увеличение частоты впер-
вые возникшего СД на 32  % в группе паци-
ентов, принимавших правастатин 40 мг/сут, по 
сравнению с контролем (отношение шансов 
1,32, 95 % ДИ 1,03–1,69) [9]. Анализ результа-
тов исследования PROVEIT TIMI 22 (Pravastatin 
or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy–
Thrombolysis in Myocardial Infarction  22) пока-
зывает существенное повышение концентрации 
HbA1C более 6 % у пациентов с СД и без тако-
вого при терапии статинами [10].

По данным крупного метаанализа 2012  г. 
частота нежелательных эффектов при монотера-
пии статинами и комбинированной терапии с 
эзетимибом примерно одинакова, таким обра-
зом, добавление эзетимиба является абсолютно 
безопасным [13]. В  то  же время возможность 
достижения целевых значений ХС ЛПНП без 
использования максимальных доз статинов на 
протяжении длительного времени, в целом сни-
жает число нежелательных явлений, что осо-
бенно актуально для категорий риска: пожилые 
пациенты, субтильные женщины, наличие не-
компенсированного гипотиреоза, ХБП и т.д. [5]. 
Таким образом, учитывая низкую привержен-
ность к терапии высокими дозами статинов как 
пациентов, так и врачей [14], представляется 
предпочтительной инициация комбинирован-
ной гиполипидемической терапии статином с 
эзетемибом у пациентов с сердечно-сосудистым 
риском высоких градаций с позиций эффектив-
ности и безопасности [4–6].

Выводы

1. Комбинированная терапия аторва- и ро-
зувастатином в режиме высоких доз в сочетании 
с эзетимибом хорошо переносится пациентами.

2. Совместный прием статина с эзетемибом 
позволяет снижать уровень ХС ЛПНП в 2  раза 
в течение трех месяцев у различных категорий 
пациентов высокого и очень высокого сердеч-
но-сосудистого риска (СД 2 типа, ХБП, ССЗ).
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Семейная гиперхолестеринемия – наследственное заболевание, характеризующееся нару-
шением метаболизма холестерина. Впервые данная нозология описана в конце 1930-х годов 
норвежским клиницистом Карлом Мёллером, выдвинувшим идею о том, что гиперхолестери-
немия и сухожильные ксантомы связаны с сердечно-сосудистыми заболеваниями посредством 
наследования одного гена. В 1964 г. были обнаружены два клинических фенотипа семейной 
гиперхолестеринемии: гетерозиготного и гомозиготного, ассоциируемых с неблагоприятным 
прогнозом. На сегодняшний день известно, что длительно текущий процесс накопления ли-
попротеинов низкой плотности в интиме сосудов может не иметь клинической симптоматики 
многие годы благодаря развитой системе коллатералей и отсутствию гемодинамически значи-
мого стеноза. Тем не менее без своевременной диагностики и соответствующей терапии это 
состояние непременно ведет к развитию сердечно-сосудистого события. В статье представлен 
клинический случай, демонстрирующий развитие инфаркта миокарда у пациентки с поздней 
диагностикой данного заболевания.
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Familial hypercholesterolemia is a hereditary autosomal dominant disease characterized by 
a violation of cholesterol metabolism. This nosology was first described in the late 1930s by the 
Norwegian clinician Karl Moeller, he proposed the idea that hypercholesterolemia and tendon 
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Актуальность. Семейная гиперхолестери-
немия (СГХС) – наследственное заболевание, 
имеющее широкую распространенность на тер-
ритории Российской Федерации. По данным 
эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ, 
в некоторых регионах нашей страны она до-
стигает 60  % [1], общее количество пациен-
тов с гетерозиготной формой СГХС составляет 
300  000, а гомозиготной – 140–280 [2]. Тем не 
менее низкая скрининговая выявляемость дан-
ных пациентов приводит к поздней диагностике 
и низкой эффективности первичной профилак-
тики сердечно-сосудистых заболеваний, в от-
сутствие которой происходит 100-кратное уве-
личение риска смерти в возрасте от 20–39  лет 
и 4-кратное  – в возрасте 40–59  лет (регистр 
Simoon Broome) [3]. В  данной статье представ-
лен пример поздней диагностики и отсутствия 
контроля уровня холестерина (ХС) у пациентки 
с ранним дебютом ишемической болезни сердца 
(ИБС) и исходом в инфаркт миокарда.

Клиническое наблюдение. Пациентка В., воз-
раст 62  года, доставлена бригадой скорой ме-
дицинской помощи в Региональный сосуди-
стый центр № 1 (г. Новосибирск) 27.04.2021 из 
г.  Болотное с острым инфарктом миокарда от 
22.04.2021 и клиникой ранней постинфарктной 
стенокардии.

Анамнез заболевания. Ишемический анамнез 
наблюдается в течение последних 10 лет. Па-
циентка отмечает наличие давящих загрудинных 
болей без иррадиации при выполнении физи-
ческой нагрузки. Симптоматика купируется са-
мостоятельно через 5–7 минут после отдыха. 
Усугубление симптоматики отметила около трех 
месяцев назад, когда появилась сжимающая 
боль в средней трети грудины в покое. Послед-
ние две недели клиника начала проявляться и в 
ночное время. Для купирования болей больная 
использовала валидол.

21.04.2021 пациентка В. обратилась к участ-
ковому терапевту и была направлена в стаци-
онар общего профиля с диагнозом «ИБС, сте-
нокардия напряжения функционального класса 
(ФК) III». Проведена терапия: аспирин 125 мг, 
клопидогрель 75  мг, рамиприл 5  мг, метопро-
лол 50 мг, верошпирон 25 мг, омепразол 20 мг, 
симвастатин 40  мг, аспаркам внутривенно ка-
пельно. На фоне проведенной терапии боле-
вой синдром купирован, но далее, с 23.04.2021, 
на ЭКГ появился патологический зубец Q по 
нижней стенке левого желудочка, на эхокар-
диограмме выявлена зона гипокинеза нижней 
области, в связи с чем женщина переведена в 
Региональный сосудистый центр № 1. Инфаркт 
миокарда подтвержден динамикой маркеров не-
кроза миокарда; выполнена коронарография 
(многососудистое поражение коронарных арте-
рий) и чрескожная транслюминальная коронар-
ная ангиопластика со стентированием субок-
клюзии огибающей артерии и ветви тупого края 
1-й степени со стентом DES в рамках.

Анамнез жизни. Гиперхолестеринемия (ГХС) 
неизвестной давности, со слов пациентки, впер-
вые обнаружена при прохождении медицинской 
комиссии в возрасте 25 лет, лечение не получа-
ла. Приблизительно в возрасте 40  лет выявлен 
уровень ХС липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) 15,0 ммоль/л и назначена гипохолесте-
ринемическая терапия в виде препарата атор-
вастатин 40  мг/сут. Известно, что пациентка 
не соблюдала назначенное лечение ввиду воз-
никновения миалгии и ощущения слабости. 
В последующем проведена замена другими пре-
паратами статинового ряда, но повторялась по-
добная симптоматика. Семейный анамнез отя-
гощен сосудистыми заболеваниями и смертью 
отца в возрасте 55 лет. ГХС страдает также сын 
пациентки 40  лет, имеющий уровень ЛПНП 
10 ммоль/л без терапии. Гипертонический анам-

Н.Г. Ложкина, А.Н. Спиридонов

xanthomas are associated with cardiovascular diseases through the inheritance of a single gene. In 
1964, two clinical phenotypes of familial hypercholesterolemia were discovered: heterozygous and 
homozygous, associated with an unfavorable prognosis. To date, it is known that the long-running 
process of accumulation of low-density lipoproteins in the intima of blood vessels may not have 
clinical symptoms for many years due to the developed system of collaterals and the absence of 
hemodynamically significant stenosis. However, without timely diagnosis and appropriate therapy, this 
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case demonstrating the development of myocardial infarction in a patient with a late diagnosis of 
this disease.
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нез более 10 лет, повышение артериального дав-
ления до 190/100 мм  рт.  ст. Пациентка прини-
мает регулярно конкор, эпизодически – лозап.

Объективный статус. Состояние средней сте-
пени тяжести, кожные покровы чистые. Тоны 
сердца приглушены, артериальное давление 
130/90, частота сердечных сокращений (ЧСС) 
75  ударов в мин, ритм правильный, границы 
сердца расширены влево. В легких дыхание ве-
зикулярное, проводится во все отделы легких, 
частота дыхательных движений 20 в мин. Живот 
мягкий безболезненный, печень по реберной 
дуге, отеков нет.

Данные обследования. По результатам обще-
го анализа крови определяется нормальный 
уровень эритроцитов и гемоглобина, количество 
лейкоцитов и лейкоцитарная формула не изме-
нены. СОЭ 3 мм/ч.

По результатам биохимического анали-
за крови: маркеры гликемии, гепатоцитолиза 
и холестаза в норме. Функция почек не на-
рушена (скорость клубочковой фильтрации по 
формуле CKD-EPI 127,52  мл/мин). Обраща-
ет на себя внимание значительное повышение 
уровня общего ХС (9,48 ммоль/л) и ХС ЛПНП 
(8,61 ммоль/л). Содержание триглицеридов пре-
высило норму незначительно (1,98  ммоль/л). 
Данные показатели – на фоне приема эзетеми-
ба в дозировке 10 мг.

По ЭКГ: синусовый ритм, ЧСС 75 в мин, 
подострая стадия крупноочагового нижнего ин-
фаркта миокарда.

По данным коронарографии: стеноз в прок-
симальном сегменте передней нисходящей ар-
терии 30  %. Субокклюзия в среднем сегменте 
огибающей артерии, стенозы правой коронар-
ной артерии: в проксимальном сегменте – 40%, 
в среднем – 40 %, в дистальном – 70%, стеноз 
в  среднем сегменте задней межжелудочковой 
ветви 80 %.

Окончательный клинический диагноз: ИБС, 
острый Q-позитивный нижний инфаркт ми-
окарда от 22.04.2021, ранняя постинфарктная 
стенокардия. Коронарная ангиография, чрескож-
ная транслюминальная коронарная ангиопластика 
со стентированием субокклюзии огибающей арте-
рии и ветви тупого края 1-й степени со стентом 
DES от 27.04.2021. Killip 1. Гипертоническая бо-
лезнь III  стадии, артериальная гипертензия 3-й 
степени, риск  4. Хроническая сердечная недо-
статочность I, ФК 1 (NYHA). ГХС.

На момент нахождения в стационаре па-
циентка получала двойную антитромбоци-
тарную терапию (аспирин + клопидогрель), 
β-блокаторы (метопролол), антагонист рецепто-
ров ангиотензина  2 (лозартан), антагонист ми-

нералокортикоидных рецепторов (эплеренон), 
эзетемиб, гастропротектор (омепразол). В  ди-
намике рецидива коронарной симптоматики не 
возникало. Гиполипидемическая терапия эзете-
мибом выбрана ввиду индивидуальной непере-
носимости препаратов статинового ряда. После 
выписки пациентке назначен дополнительно 
ингибитор PCSK9.

Обсуждение

Диагностика СГХС, как правило, основыва-
ется на фенотипических критериях [4]. Генети-
ческое тестирование используется для подтверж-
дения диагноза [5]. В  ряде работ установлено, 
что частота мутаций у пациентов с «возможным» 
или «определенным» диагнозом по критериям 
DLCNC (Dutch Lipid Clinic Network Criteria) 
составляет 60–80 %, это подтверждает высокую 
эффективность фенотипической диагностики. 
Пробандов, согласно российским и европейским 
рекомендациям по лечению дислипидемий, сле-
дует выявлять по следующим критериям [4,  5]: 
содержание общего ХС  >  8  ммоль/л без тера-
пии, ранний дебют ИБС у пациента или члена 
его семьи, ксантомы сухожилий у пациента или 
члена его семьи, случай внезапной сердечной 
смерти члена семьи.

В соответствии с европейскими рекомен-
дациями по лечению дислипидемий, а также 
Российскими клиническими рекомендация-
ми, выполнена оценка риска наличия семей-
ной формы ГХС по критериям Голландской 
сети клиник по лечению липидных нарушений 
(DLCNC). Данные критерии представляют со-
бой ряд вопросов, ответ на каждый из которых 
соответствует определенному количеству баллов. 
Суммируя полученный результат, пациент по-
падает в одну из четырех категорий: «опреде-
ленная» (> 8  баллов), «вероятная» (6–8 баллов), 
«возможная» (3–5  баллов), «маловероятная» 
(0–2  балла). Наблюдаемая нами пациентка по-
пала в категорию «определенная», набрав 9 бал-
лов. Стоит отметить, что существуют и другие 
критерии оценки вероятности СГХС, такие 
как критерии Саймона Брума, MEDPED, япон-
ские критерии [4]. Однако считается, что кри-
терии DLCNC обладают большей чувствитель-
ностью, благодаря чему они получили широкую 
распространенность на территории большинства 
стран [5].

После прохождения стационарного лечения 
пациентке рекомендовано обратиться в липид-
ный центр для прохождения молекулярно-гене-
тического исследования и подтверждения диа-
гноза. Результаты исследования на момент пу-
бликации не известны.
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Данный клинический случай демонстрирует 
позднюю диагностику семейной формы ГХС. 
В  мире насчитывается около 10  млн человек с 
наличием мутаций в генах белков, регулирую-
щих метаболизм ХС, и проблемы с диагности-
кой СГХС возникают не только в РФ, но и 
по всему миру, так как верифицировано лишь 
10 % из них [6, 7]. В  данном случае причиной 
поздней диагностики заболевания и отсутствия 
терапии, вероятно, стало проживание пациент-
ки в отдаленном от специализированных гене-
тических центров месте и низком практическом 
применении критериев DLCNC для определе-
ния вероятности СГХС. Особенностью пораже-
ния коронарного русла при СГХС, по данным 
литературы, является многососудистое образо-
вание коронарных бляшек [8, 9]. Данный факт 
подтвержден результатами коронарографии у 
наблюдаемой нами пациентки. В нескольких 
исследованиях с использованием коронарной 
визуализации [8, 9] отмечен факт большего ри-
ска разрыва бляшки у пациентов с СГХС, что в 
очередной раз напоминает об опасности данно-
го заболевания.

Описанный клинический случай отражает 
сложный комплаенс среди пациентов, прини-
мающих препараты статинового ряда. Наиболее 
встречаемым осложнением является статин-ас-
социированный мышечный синдром, частота 
которого варьирует от 7 до 29 % [10, 11]. В со-
ответствии с критериями Европейского обще-
ства атеросклероза [10], мышечные симптомы 
наблюдаемой нами пациентки действитель-
но могли быть связаны с действием статинов, 
вследствие чего основным гиполипидемическим 
препаратом был выбран эзетемиб. Тем не менее 
вопрос «ложных» побочных эффектов, связан-
ных с поражением мышечной ткани при при-
менении данной категории препаратов, остается 
открытым [12]. Исследование SAMSON, изучав-
шее побочные эффекты при приеме статинов 
и плацебо, пришло к выводу об одинаковой 
встречаемости предъявляемых жалоб вне зави-
симости от приема препарата. Таким образом, 
эффект ноцебо при приеме статинов, действи-
тельно имеет место, и его необходимо обгова-
ривать с пациентом [13, 14]. 

Скрининговая система оценки вероятности 
семейной формы ГХС, в том числе используе-
мая в Российской Федерации [4], является ча-
стью решения проблемы с диагностикой дан-
ного заболевания. Одним из способов является 
каскадный скрининг, предполагающий прове-
дение исследования уровня ХС в определенных 
возрастных группах [5]. Примером также может 
послужить документ Национального институ-
та сердца, легких и крови США, одобренный 

Национальной академией педиатрии, который 
рекомендует массовое исследование уровня ХС 
в возрасте 9–12 и 17–21  лет. Необходимо уде-
лять внимание более широкому использованию 
фенотипической диагностики СГХС с помощью 
критериев DLCNC, что позволит увеличить эф-
фективность, как оппортунистического, так и 
каскадного скрининга [15].

Заключение

Представленный клинический случай отра-
жает необходимость своевременной диагности-
ки СГХС, приводящей к таким грозным ослож-
нениям, как инфаркт миокарда. Обнаружение 
ГХС в раннем возрасте увеличивает эффектив-
ность первичной профилактики и снижает веро-
ятность развития ишемической болезни сердца.
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Введение

Окислительный стресс занимает одну из 
ключевых ролей во многих патофизиологиче-
ских процессах. Внутри клетки окислительный 
гомеостаз регулируется, в том числе, производ-
ством активированных кислородных метаболи-
тов (АКМ), а также посредством внутрикле-
точных защитных механизмов. Окислительный 
стресс провоцирует воспаление, которое, в свою 
очередь, приводит к увеличению продукции 
АКМ. Чрезмерное производство АКМ вызывает 
окисление макромолекул, индуцирующих апоп-
тоз клеток. Окислительный стресс повышает 
проницаемость сосудов, способствует адгезии 
лейкоцитов, вызывает изменения в эндотели-
альной трансдукции сигнала и в процессах, ре-
гулируемых редокс-чувствительными факторами 
транскрипции.

Окислительный стресс сегодня считается 
важным фактором риска развития и прогрессии 
ряда сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), в 
патогенезе которых триггером является эндоте-
лиальная дисфункция (рис.  1) (сердечная недо-
статочность, аритмия, атеросклероз, ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС)), он влияет на на-
чало заболевания, его прогноз, качество жизни и 
выживаемость пациентов. Окислительный стресс 
также играет важную роль в развитии онколо-
гических процессов, диабета, артрита, нейродеге-
неративных расстройств, заболеваний легких, по-
чек и печени. Число этих патологий увеличива-
ется с возрастом, поэтому окислительный стресс 
считается одним из основных факторов старения 
и связанных со старением заболеваний [1].

Маркеры окислительного стресса являются 
важными инструментами для оценки биоло-
гического статуса редокс-потенциала, течения 
заболевания и его прогрессии, а также воз-
действия антиоксидантов на здоровье человека. 
Выявление значимых параметров окислительно-
го стресса было в центре внимания многих ис-
следований, несколько характерных показателей 
были предложены в течение последних десяти-
летий [1].

Клиническая значимость биомаркеров окис-
лительного стресса у людей должна быть до-
казана многочисленными исследованиями и 
стандартизирована для каждого конкретного 
заболевания, они должны отражать состояние 
редокс-баланса в организме. Следует отметить, 
что на данный момент отсутствует единое мне-
ние в отношении валидизации, стандартизации 
и воспроизводимости методов измерения таких 
показателей редокс-потенциала организма, как 
генерация АКМ лейкоцитами и тромбоцитами, 
определяемая методом проточной цитометрии, 
биомаркеры окислительно индуцированных мо-
дификаций липидов, ДНК и белков, фермента-
тивные факторы окислительно-восстановитель-
ного статуса и общая антиоксидантная способ-
ность (ОАС) крови [2].

Известно, что АКМ, образующиеся при 
окислительном стрессе, повреждают все био-
молекулы (липиды, сахара, белки и полину-
клеотиды). В  клетках задействуется несколько 
защитных систем, чтобы предотвратить некон-
тролируемое увеличение синтеза АКМ. Эти си-
стемы включают неферментативные молекулы 
(глутатион, витамины А, С и Е, в том числе 
ряд антиоксидантов, присутствующих в про-
дуктах питания), а также ферментативные по-
глотители АКМ: супероксиддисмутаза (СОД), 
каталаза и глутатионпероксидаза (ГП), которые 
являются наиболее известными защитными си-
стемами [2].

На рис.  2 кратко представлено описание 
влияния окислительного стресса на тромбоз, 
воспаление, пролиферацию сосудистых клеток 
и сосудистый гомеостаз. Многие биомолекулы 
могут способствовать разным механизмам раз-
вития атеросклероза. Например, протеинкиназа 
C способствует гиперактивации тромбоцитов, 
воздействует на сосудистый гомеостаз и тече-
ние воспаления. Некоторые биомаркеры влияют 
только на один механизм развития атероскле-
роза: Е/Р-селектин  – на тромботические изме-
нения, моноцитарный хемоаттрактантный белок 
1  типа (MCP-1) – на воспаление, трансформи-
рующий фактор роста (TGF)  – на пролифера-
цию сосудистых клеток [2].

Окислительный
стресс

Повреждение миокарда
при ишемии/реперфузии

Гипертония Мерцательная
аритмия

Атеросклероз Кардиомиопатия
индуцированная
химиотерапией

,

Сердечная
недостаточность

Рис. 1. Взаимосвязь между окислительным стрессом 
и ССЗ [1]

Fig. 1. The relationship between oxidative stress and 
cardiovascular diseases [1]



81

Специфические биомаркеры окисления 
и атеросклероз

Показано, что эффективное удаление АКМ 
из клеток уменьшает образование и прогресси-
рование атеросклеротических бляшек. Роль ан-
тиоксидантов в прогрессировании атеросклеро-
тического поражения нуждается в дальнейшем 
изучении, поскольку существуют исследования, 
подтверждающие, что некоторые антиоксиданты 
не влияют на его развитие.

ССЗ являются ведущей причиной заболева-
емости и смертности среди пожилых людей, а 
атеросклероз играет решающую роль в качестве 
основного причинного события. Патофизиоло-
гия ССЗ, вызванных атеросклерозом, включает 
в себя ремоделирование кровеносных сосудов, 
которое может привести к ограничению крово-
тока. Основными факторами риска данных за-
болеваний служат ожирение, сахарный диабет, 
табакокурение, малоподвижный и нездоровый 
образ жизни, а также генетическая предраспо-
ложенность. Старение представляет собой еще 
один фактор риска, поскольку оно увеличивает 

распространенность ССЗ в основном из-за на-
копления окислительных повреждений. Окис-
лительный стресс является важным фактором, 
участвующим в прогрессировании ССЗ. Доказа-
но, что толерантность сердца к окислительному 
стрессу снижается с возрастом из-за уменьше-
ния концентрации антиоксидантных ферментов 
[3].

В контексте атеросклероза большое клини-
ческое значение имеют некоторые биомаркеры 
окислительного стресса и эндогенные антиокси-
данты, в том числе окисленные липопротеины 
низкой плотности (ЛПНП), ОАС крови, СОД, 
каталаза и глутатион. Кроме того, пищевые 
продукты, богатые экзогенными антиоксиданта-
ми, тесно связаны с защитными способностями 
сердечно-сосудистой системы [4].

R. Robson et al. обсудили тему выявления 
биомаркеров окислительного стресса при са-
харном диабете 2 типа (СД2) для оценки риска 
развития ССЗ. Поскольку заболеваемость СД2 
непрерывно растет, распространенность сопут-
ствующих патологий постоянно увеличивается. 
В  статье приводится комплекс основных путей 

М.В. Волкова, Ю.И. Рагино

� -GlcNAc

Арахидоновая кислота

Простагландин G1, H1

E4, D4

Пероксинитрит

5-HPETE

Протеинкиназа С

Простациклин

Модификация

Циклооксигеназа-1, -2

AGE/RAGE

Эндотелин-1

Лейкотриены A4, C4,

Тромбоксан А2

AGE/RAGE
С-реактивный белок

Пероксинитрит

Арахидоновая кислота

Р/Е селектин
ICAM-1/VCAM-1

Эндотелин-1

( ) eNOS/NO�

Простагландин G1, H1
Протеинкиназа С

Циклооксигеназа-1, -2

PAI-1

Протеинкиназа С
Окисленные ЛНП

( ) Keap1-N 2� rf

ICAM-1/VCAM-1

IL-1 , -6, -8, -23,( �

Продукция цитокинов

p65/NF- B�

MCP-1
MAF-1

TNF- , интерферон,�
ангиотензин II)

С-реактивный белок
p38/MAPK

( )� IL-10

Гиперактивность

тромбоцитов

Гомеостаз

сосудов

Окисленные ЛНП

TNF-�
Продукция цитокинов

IL-1 , -6, -8, -23,( �

ангиотензин II)

AGE/RAGE

TNF- , интерферон,�

(EGF, PDGF, TGF)

TGFp65/NF- B�

Факторы роста

MCP-1

Воспаление

сосудов

Клеточная

пролиферация

АКМ

ССЗ

Рис. 2. Биомаркеры окислительного стресса, индуцированного АКМ, и их уча-
стие в активации тромбоцитов, сосудистом гомеостазе, воспалении сосудов и 
клеточной пролиферации [2] (AGE/RAGE – конечные продукты гликирования 

и их рецептор

Fig. 2. Biomarkers of oxidative stress induced by active oxygen metabolites, involved in 
platelet hyperactivity, vascular homeostasis, vascular inflammation and cell proliferation 

[2] (AGE/RAGE – advanced glycation end products and their receptor
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выявления значимых биомаркеров, связанных с 
атеросклерозом и ССЗ при СД2. Авторы гово-
рят о том, что могут быть разработаны новые 
методы оценки и идентификации пациентов с 
диабетом, подверженных риску развития ССЗ, 
таких как атеросклероз и тромбоэмболия [2].

В исследовании M. Cheraghi et al. изучались 
пациенты с ИБС по сравнению с контрольной 
группой лиц без ИБС. Проводилось измерение 
сывороточной активности ГП, каталазы, щелоч-
ной фосфатазы, аланин- и аспартатаминотранс-
феразы, содержания глутатиона, малонового 
диальдегида (МДА), NO и глюкозы. Авторы вы-
явили, что уровень сывороточного глутатиона, 
активность каталазы и ГП значительно выше 
в контрольной группе лиц, чем у пациентов с 
ИБС, в то время как концентрация МДА, NO 
и глюкозы в сыворотке крови, а также актив-
ность гамма-глутамилтрансферазы, аланина-
минотрансферазы и щелочной фосфатазы су-
щественно меньше. Сделано заключение, что 
ИБС тесно связана с окислительным стрессом, 
перекисным окислением липидов, воспалением 
и повышенной активностью ферментов печени, 
вследствие чего антиоксидантное лечение мо-
жет препятствовать прогрессированию заболева-
ния [5].

A. Kibel et al. пришли к мнению, что про-
филактика сосудистого окислительного стрес-
са и нормализация продукции NO могут быть 
ключевыми будущими целями новых терапевти-
ческих стратегий лечения атеросклероза. Авторы 
представили патогенетические механизмы, свя-
зывающие окислительный стресс с атеросклеро-
зом, ИБС и сердечной недостаточностью [6].

Общая антиоксидантная 
способность крови

Антиоксиданты – вещества, обладающие 
способностью тормозить окислительные процес-
сы, вызванные АКМ. В организме существует 
баланс между синтезом и уничтожением АКМ, 
который контролируется антиоксидантной си-
стемой – универсальной регуляторной системой 
организма, ингибирующей окислительные реак-
ции и препятствующей накоплению токсичных 
продуктов окисления. Нарушение этого балан-
са способствует поражению клеток, которое во 
многих случаях приводит к ускорению процес-
сов физиологического старения и возникнове-
нию тяжелых заболеваний, включая атероскле-
роз, лежащий в основе развития ИБС. ОАС 
крови имеет решающее значение для защиты 
стенок кровеносных сосудов от окислительно-
го повреждения. Антиоксиданты, разрушающие 
цепь окислительных реакций и поглощающие 

свободные радикалы, называются первичными. 
Вторичные антиоксиданты гасят синглетный 
кислород, разлагают пероксиды с образованием 
нерадикальных форм, хелатируют ионы про-
оксидантных металлов, ингибируют окисли-
тельные ферменты (например, липоксигеназу) 
или поглощают ультрафиолетовое излучение. 
Также вторичные антиоксиданты могут прояв-
лять синергетические эффекты в сочетании с 
первичными. Главной задачей антиоксидантов 
является связывание свободных радикалов и 
превращение их в менее реакционноспособные 
соединения [7].

Антиоксиданты можно разделить на четыре 
категории в зависимости от их роли в системе 
защиты, которая активируется против окисли-
тельного стресса. На основе их реактивности 
были определены четыре линии защиты: про-
филактические антиоксиданты, поглотители ра-
дикалов, восстановители и антиоксиданты, спо-
собствующие адаптации.

Первая линия защиты состоит из антиокси-
дантов, которые предотвращают окислительные 
процессы, подавляя образование радикалов. Эти 
антиоксиданты действуют очень быстро и ней-
трализуют любые свободные радикалы, которые 
могут вызвать образование других радикалов, 
или соединения, способные превращаться в сво-
бодные радикалы. Они усиливают дисмутацию 
супероксидного анион-радикала, восстанавлива-
ют перекись водорода и гидропероксиды, обра-
зуя менее реакционноспособные молекулы (на-
пример, молекулярный кислород). Этот класс 
также включает хелаторы ионов металлов, такие 
как лактоферрин, ферритин и церулоплазмин, 
которые связывают железо и медь, тем самым 
угнетая их способность образовывать свободные 
радикалы.

Вторая линия защиты формируется анти-
оксидантами, которые подавляют инициацию, 
пролонгацию и разветвление цепного окисле-
ния макромолекул; образовавшиеся радикалы 
антиоксидантов имеют существенно большее 
время полужизни. К этой категории относятся 
как гидрофильные (аскорбиновая кислота, глу-
татион, мочевая кислота), так и липофильные 
антиоксиданты (альфа-токоферол и убихинол).

Третья линия защиты включает репаратив-
ные («de  novo») антиоксиданты, которые дей-
ствуют после повреждения биомолекул свобод-
ными радикалами. Эта группа образована фер-
ментами, восстанавливающими поврежденные 
нуклеиновые кислоты, липиды и белки, они 
способны распознавать, разлагать и удалять 
окисленные и/или поврежденные макромоле-
кулы, препятствуя их накоплению в клетках. 
Наиболее часто встречающимися примерами 
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этого типа являются ферменты репарации ДНК 
(полимеразы, гликозилазы и нуклеазы), проте-
олитические ферменты (пептидазы, протеазы и 
протеиназы), которые присутствуют как в мито-
хондриях, так и в цитозоле клеток.

Четвертая линия защиты включает антиок-
сиданты, которые действуют с помощью меха-
низмов адаптации: они распознают сигналы, 
способствующие синтезу свободных радикалов 
или развитию связанных с ними реакций, и 
предотвращают или ингибируют эти процессы. 
Сигнал, генерируемый свободными радикалами, 
индуцирует синтез и транспортировку антиок-
сиданта в соответствующий участок.

Как ферментативные, так и неферментатив-
ные антиоксиданты могут противодействовать 
повреждающему действию АКМ. Для достижения 
максимальной защиты они разделены в цито- 
плазме и органеллах (например, митохондриях).

Ферментативные антиоксиданты включают 
СОД, которая превращает анион-радикал супе-
роксида в перекись водорода, ГП, которая раз-
лагает перекись водорода и гидропероксиды с 
участием глутатиона, каталазу, которая также 
восстанавливает перекись водорода с образова-
нием воды и молекулярного кислорода. К  не-
ферментативным антиоксидантам относятся глу-
татион, мочевая кислота, альфа-липоевая кис-
лота, убихиноны, билирубин, хелаторы ионов 
металлов (такие как ферритин, лактоферрин), 
витамин С, каротиноиды, токоферолы, фенолы 
(флавоноиды и другие моно- и полифенолы).

Ферменты, такие как СОД, каталаза и ГП, 
белки, связывающие металлы, такие как ферри-
тин, лактоферрин, церулоплазмин, а также низ-
комолекулярные соединения, такие как глутати-
он, мочевая кислота, альфа-липоевая кислота, 
убихиноны, билирубин и мелатонин, являются 
эндогенными антиоксидантами. Витамин С, то-
коферолы, фенолы и каротиноиды поступают 
в организм человека с продуктами питания и 
пищевыми добавками. Потребление экзогенных 
антиоксидантов может снижать синтез эндоген-
ных, способствуя неизменности антиоксидант-
ного потенциала клетки [7].

Есть другая классификация, учитывающая 
эндогенные и экзогенные, природные и синте-
тические антиоксиданты, которая основана на 
их растворимости. По этой классификации ан-
тиоксиданты делятся на гидрофильные (аскор-
биновая кислота, мочевая кислота, глутатион) и 
липофильные (токоферолы, каротиноиды, фла-
воноиды. аскорбилпальмитат/стеарат).

Нерегулируемая окислительная модифика-
ция липидов, белков и нуклеиновых кислот, 
индуцируемая множеством окислителей, уча-
ствует в патогенезе многих заболеваний. Анти-

оксиданты прямо или косвенно играют роль в 
физиологической защите организма, их эффек-
тивность зависит от природы окислителей [8]. 
E.  Niki указал, что реактивность антиоксидан-
тов по отношению к окислителям сильно раз-
личается, это позволяет предположить, что для 
эффективной защиты необходимо их разноо-
бразие, поскольку ни один антиоксидант сам 
по себе не может противостоять многочислен-
ным окислителям. Автор выражает мнение, что 
классическая гипотеза окислительного стресса 
может быть заменена новой парадигмой окис-
лительно-восстановительной биологии. Изна-
чально парадигма окислительного стресса пред-
полагала, что в нормальной физиологии суще-
ствует баланс между свободными радикалами 
(окислителями) и антиоксидантами, а наруше-
ние этого баланса приводит к окислительному 
повреждению и заболеваниям. В  парадигме ре-
докс-биологии предполагается, что АКМ и про-
дукты, образуемые ими, играют основную роль 
в качестве клеточных сигнальных медиаторов, и 
что антиоксиданты выполняют регуляторную, а 
не только защитную функцию [8].

Z. Hamedifard et al. провели анализ влияния 
добавок магния и цинка на контроль глике-
мии, липиды крови и биомаркеры окислитель-
ного стресса и воспаления у пациентов с ИБС 
и СД2. Выполнено рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование 
с участием больных ИБС и СД2, разделенных 
случайным образом на две группы для приема 
плацебо или 250 мг оксида магния плюс 150 мг 
сульфата цинка в течение 12  недель. Установ-
лено, что магний и цинк значительно снижали 
уровень глюкозы крови натощак, повышали со-
держание холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ХС ЛПВП) по сравнению с плаце-
бо. Выявлена связь между потреблением магния 
и цинка и значительным снижением концентра-
ции СРБ, увеличением уровня нитритов и ОАС. 
Авторы заключили, что у пациентов с ИБС и 
СД2 12-недельное потребление магния и цин-
ка оказало благотворное влияние на содержание 
глюкозы крови натощак, ХС ЛПВП, СРБ, ин-
сулина, нитритов, ОАС, и предположили, что 
совместное применение магния и цинка может 
быть полезным для пациентов с СД2 и ИБС [9].

F. Raygan et al. провели рандомизированное 
клиническое исследование с целью установле-
ния влияния ограничения потребления угле-
водов и жиров на метаболические показатели 
у пациентов с СД2 и ИБС. В  исследовании 
участвовали пациенты с избыточным весом с 
СД2 и ИБС в возрасте 40–85 лет, подобранные 
случайным образом. С  целью определения ме-
таболического статуса больных они были рас-
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пределены на тех, кто в течение восьми недель 
соблюдал диету с высоким содержанием угле-
водов (60–65 % углеводов и 20–25 % жиров), и 
тех, кто придерживался диеты с ограниченным 
содержанием углеводов (43–49  % углеводов и 
36–40  % жиров). По истечении восьми недель 
наблюдения у лиц, соблюдающих диету с огра-
ниченным содержанием углеводов, снизился 
уровень глюкозы крови натощак и высокочув-
ствительного СРБ, а также увеличились ОАС и 
уровень глутатиона по сравнению с пациентами 
с высоким содержанием углеводов в рационе 
питания [10].

Глутатионпероксидаза

Глутатионпероксидаза (ГП), один из ключе-
вых ферментативных антиоксидантов, относится 
к группе оксидоредуктаз, присутствует в боль-
шинстве клеток, включая эндотелий. ГП состо-
ит из четырех идентичных субъединиц, в соста-
ве активного центра содержит селен. В качестве 
кофактора использует восстановленный глутати-
он (GSH), который окисляется до дисульфида 
глутатиона (GSSG); в свою очередь GSSG вос-
станавливается в исходную форму GSH с учас
тием глутатионредуктазы. Ферментная система 
глутатиона имеет важное значение для обеспече- 
ния нормального гомеостаза, нарушение ее функ- 
ционирования в патофизиологических условиях 
приводит к эндотелиальной дисфункции [11].

Определение концентрации и активности 
ГП важно для оценки способности клеток к за-
щите от воздействия токсических соединений. 
Известно, что дефицит данного фермента может 
усиливать атерогенез. Установлена связь между 
активностью ГП и развитием ССЗ, в том числе 
инфаркта миокарда [12].

D. Wickremasinghe et al. провели исследова-
ние, направленное на оценку связи активности 
ГП и полиморфизма Pro198Leu ее гена с тяже-
стью ИБС. Исследование проводилось по мето-
ду «случай-контроль» с участием 85 пациентов 
в возрасте 40–60  лет с подтвержденной ИБС 
по данным коронарографии, и 85 здоровых лю-
дей в группе контроля, сопоставимых по полу 
и возрасту. Полиморфизм Pro198Leu гена ГП 
встречался чаще у пациентов с ИБС (25,3  %) 
по сравнению с контролем (10,7 %) и был свя-
зан с активностью фермента. Авторы пришли 
к выводу, что активность ГП является важным 
маркером для мониторинга ССЗ, а выявление 
дефектов ГП является приоритетным звеном 
для стратификации риска ИБС [11].

M. Steyn et al., сделав метаанализ когортных 
наблюдений и исследований «случай-контроль», 
установили наличие тесной корреляции между 

маркерами окислительного стресса и ожирени-
ем. Висцеральное ожирение способствует про-
дукции провоспалительных цитокинов и АКМ. 
Нарушение регуляции выработки АКМ зани-
мает центральное место в патогенезе диабе-
та и его сосудистых осложнений и влияет на 
структурное ремоделирование сосудов, вызы-
вая потерю эластичности артериальной стенки, 
ухудшая функцию эндотелия за счет снижения 
биодоступности NO. У женщин с СД наблюда-
ется более выраженная зависимость сосудистой 
реакции от продукции NO, чем у мужчин с СД. 
Эндогенные антиоксиданты играют ключевую 
роль в ограничении влияния АКМ на развитие 
ССЗ и заболеваний почек при диабете. Показа-
на обратная зависимость между ИБС и актив-
ностью СОД, ГП и каталазы [13].

При изучении сердечно-почечных заболева-
ний авторы основное внимание уделили одной 
из семи изоформ ГП, а именно ГП3, экспресси-
рующейся преимущественно в эпителии почеч-
ных канальцев (в меньших количествах – в лег-
ких, печени, сердце, глазах, жировой ткани) и 
содержащей в активном центре селеноцистеин. 
Активность ГП3 снижается в связи с развити-
ем окислительного стресса при почечной недо-
статочности [13]. Авторы приводят в пример ра-
боту А.  Crawford et  al., в которой сообщается о 
прямой связи между снижением активности ГП3 
и ухудшением функции почек в течение одного 
года у пациентов с хронической болезнью по-
чек (ХБП) [14]. Прогрессирование ХБП связано 
с увеличением в 2–4  раза риска преждевремен-
ной смерти от ССЗ, который высок у женщин с 
СД. M. Steyn et al. показали, что активность ГП3 
определяется полом и висцеральным ожирением 
в популяции и может играть ключевую защитную 
роль в снижении риска сердечно-почечных забо-
леваний у женщин в менопаузе с диабетом [13].

P. Pang et  al. описали клинические случаи 
пациентов с ХБП, имеющих недостаточный 
уровень ГП3. Они предположили, что дефицит 
ГП3 может привести к ССЗ при наличии ХБП 
из-за гиперпродукции АКМ и снижения микро-
сосудистой перфузии миокарда. Чтобы выявить 
дефицит ГП3 при ССЗ, вызванных заболева-
ниями почек, авторы проводили эксперименты 
на нокаутных мышах (ГП3–/–) в условиях ХБП, 
вызванной хирургическим вмешательством. Об-
наружено, что в миокарде дефицитных по ГП3 
животных повышена экспрессия генов, свя-
занных с кардиомиопатией, включая MYH7, 
PLAC9, SERPINE1 и CD74, по сравнению с мы-
шами дикого типа. При моделировании ХБП у 
животных с генотипом ГП3–/– в сердце коли-
чество микротромбов было больше, чем в кон-
троле и у мышей дикого типа с ХБП. Уровень 
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асимметричного диметиларгинина был повы-
шен как в группе ГП3–/– + ХБП, так и в группе 
ГП3+/+ + ХБП, он сильнее стимулировал спон-
танную агрегацию тромбоцитов мышей ГП3–/–. 
Увеличенная in vitro агрегация тромбоцитов кро-
ви животных группы ГП3–/–  +  ХБП снижалась 
после введения им in vivo эбселена, имитатора 
ГП. Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что дефицит ГП3 является существенным 
фактором, способствующим развитию ССЗ, вы-
званных заболеваниями почек [15].

F. Raygan et al. провели рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контролируемое иссле-
дование, в котором оценивалось влияние вве-
дения мелатонина на метаболический статус у 
больных СД с ИБС. В  исследовании принима-
ли участие пациенты с СД и ИБС, подобран-
ные случайным образом и распределенные на 
две группы для приема либо 10 мг мелатонина, 
либо плацебо один раз в день в течение 12 не-
дель. Установлено, что по сравнению с плацебо 
добавление мелатонина привело к значительно-
му увеличению содержания в крови глутатиона 
и NO и снижению уровня МДА, карбонилиро-
ванных белков и высокочувствительного СРБ, 
а также уменьшению концентрации глюкозы в 
плазме крови натощак, инсулина в крови, ре-
зистентности к инсулину, соотношения общий 
ХС/ХС ЛПВП и систолического и диастоличе-
ского артериальное давление. Авторы заключи-
ли, что подавление окислительного стресса и 
воспаления с помощью мелатонина может сни-
зить риск развития диабета и ССЗ. 

Мелатонин ингибирует реакции окисления, 
катализируемые АКМ, тем самым снижая ин-
тенсивность процессов перекисного окисления 
липидов. Аналогичным образом, его прием мо-
жет уменьшать выраженность окислительного 
стресса за счет регулирования активности анти-
оксидантных ферментов и стимуляции синтеза 
глутатиона, увеличивая активность глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы. Мелатонин способен 
повышать уровень ХС ЛПВП за счет усиления 
этерификации ХС, опосредованной лецитин-хо-
лестерин-ацилтрансферазой. Более длительное 
лечение или добавление наиболее высокой дозы 
мелатонина может повлиять на ОАС или дру-
гие сердечно-метаболические маркеры. Авторы 
пришли к выводу, что мелатонин способствует 
улучшению состояния пациентов с СД и ИБС, 
благодаря его благотворному влиянию на био-
маркеры окислительного стресса [16].

A. Holley et al. показали, что активность, 
уровень белка и мРНК ГП у пациентов с острым 
коронарным синдромом (ОКС) были больше, 
чем у больных стабильной ИБС и здоровых лиц 
контрольной группы, так же как и содержание 

окисленных ЛНП. Эти результаты свидетельству-
ют об активации ГП в ответ на развитие окисли-
тельного стресса и о том, что высокий уровень 
ГП и других антиоксидантных ферментов связан 
с улучшением исходов после ОКС [17].

Супероксиддисмутаза

Супероксиддисмутаза (СОД) – наиболее эф-
фективный эндогенный антиоксидантный фер-
мент в организме человека, являющийся муль-
тимерным металлопротеином. Вместе с катала-
зой и другими донорами водорода, такими как 
аскорбиновая кислота, токоферолы, гидрохино-
ны, СОД защищает организм от постоянного 
повреждающего действия образующихся АКМ. 
Катализируя реакцию дисмутации супероксид-
аниона в кислород и пероксид водорода, этот 
фермент играет важнейшую роль в антиокси-
дантной защите практически всех клеток, так 
или иначе находящихся в контакте с кислоро-
дом. В механизме действия СОД предусмотрено 
попеременное чередование процессов окисления 
и восстановления металлов, находящихся в его 
активном центре: марганца (Mn-СОД, СОД2, 
локализована в митохондриальном матриксе) 
и меди и цинка (Cu/Zn-СОД двух типов, на-
ходящаяся внутри клеток (в  цитозоле и меж-
мембранном пространстве митохондрий) в виде 
димера (СОД1) либо во внеклеточной жидкости 
(СОД3) в виде тетрамера) [18].

СОД является наиболее активным антиокси-
дантным ферментом в миокарде у большинства 
видов млекопитающих. Показано, что мыши c 
дефицитом СОД2 умирают от кардиомиопатии 
в течение 10 дней после рождения [12]. По дан-
ным ряда исследований, снижение активности 
СОД способствует усилению гипертензии, раз-
витию артрита, диабета, диабетической рети-
нопатии, диабетической нефропатии и других 
патологических процессов, сопровождающихся 
развитием окислительного стресса. СОД игра-
ет ключевую роль в борьбе с окислительным 
стрессом, который приводит к развитию ише-
мической реперфузионной травмы, гипертонии 
и повреждению легких [18]. Внеклеточной СОД 
отводится роль основного регулятора биоактив-
ности NO, который реагирует с супероксидным 
анион-радикалом с образованием высокоток-
сичного пероксинитрита. NO синтезируется эн-
дотелиальными клетками, макрофагами и ней-
трофилами, является эндотелиальным релакси-
рующим фактором, поддерживает необходимый 
уровень вазодилатации и обладает антиагрега-
ционной активностью, предотвращая тромбоз.

Y. Souiden et al. установили, что у носителей 
полиморфизма СОД Ala16Val мужского пола 

М.В. Волкова, Ю.И. Рагино
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риск развития ИБС примерно в 2 раза выше 
по сравнению с контролем (отношение шансов 
1,89; 95%-й доверительный интервал 1,18–3,42, 
р  =  0,03), а ОАС и активность СОД снижены. 
Тяжесть ИБС, о чем свидетельствовало количе-
ство стенозов коронарных артерий, была свя-
зана со значительно более высокой частотой 
аллеля Val и уровнем ХС ЛПНП у пациентов 
с ИБС. Результаты показали отсутствие связи 
полиморфизма Pro198Leu гена ГП с риском и 
тяжестью ИБС. Однако авторы предполагают, 
что полиморфизм Ala16Val гена Mn-СОД и сни-
жение антиоксидантной защиты способствуют 
риску ИБС у мужчин. Кроме того, аллель Val, 
кодирующий Mn-СОД, и снижение активности 
СОД коррелировали с прогрессированием сте-
ноза коронарных артерий [19]. 

N. Decharatchakul et al. изучили связь мута-
ций генов антиоксидантной защиты (полимор-
физмы СОД2 rs4880, СОД3 rs2536512 и rs2855262, 
ГП rs3828599 и делеция глутатион S-трансферазы 
тета-1 (GSTT1)) с дислипидемией и тяжестью 
течения атеросклероза у 396 человек с высо-
ким риском развития ИБС. Установлено, что 
все четыре полиморфизма независимо связаны 
с гипертриглицеридемией и низким уровнем ХС 
ЛПВП у лиц с высоким риском ИБС, а высо-
кое соотношение ТГ/ХС ЛПВП предсказывает 
тяжесть коронарного атеросклероза. Авторы за-
ключили, что комбинированные полиморфизмы 
генов антиоксидантных ферментов СОД (СОД2 
и СОД3), ГП3 и GSTT1 повышают риск дисли-
пидемии, это позволяет предположить, что они 
являются предикторами дислипидемии и тяже-
сти коронарного атеросклероза [20].

Группой N. Decharatchakul также изучены 
различные ассоциации полиморфизмов генов 
антиоксидантной защиты с частотой артериаль-
ной гипертензии (АГ) и тяжестью ИБС. Ком-
бинация четырех генотипов, ассоциированных 
с АГ, при оценке генетического риска (GRS) 
выявила ассоциацию GRS 5 и GRS  ≥  6 с по-
вышенной восприимчивостью к АГ и ИБС, а 
также с многососудистым поражением коронар-
ных артерий по сравнению с GRS 0-2. Авторы 
пришли к выводу, что генетические вариации 
СОД, ГП-3, параоксоназы-1 и GSTT1 могут 
оказать влияние на патогенез АГ и прогресси-
рование ИБС [21].

Окислительно-модифицированные 
липопротеины низкой плотности

Гиперхолестеринемия является основным 
фактором риска развития атеросклероза. Повы-
шение уровня ХС в плазме крови приводит к 
дисфункции эндотелия, которая облегчает ми-

грацию липидов, особенно ХС ЛПНП, в ар-
териальную стенку, где они модифицируются 
молекулами АКМ, в том числе образующими-
ся НАДФН-оксидазой, ксантиноксидазой, фер-
ментами митохондриальной дыхательной цепи. 
Эндотелиальные и гладкомышечные клетки со-
судов экспрессируют молекулы адгезии и рекру-
тируют циркулирующие моноциты, которые ми-
грируют в субэндотелиальное пространство, где 
превращаются в макрофаги, а затем в пенистые 
клетки, богатые окисленными ЛПНП. Этот 
процесс приводит к каскаду сосудистых измене-
ний, которые имеют клинические последствия, 
основанные на нестабильности атеросклероти-
ческой бляшки [4].

Окислительная модификация может повреж-
дать все макромолекулы в субэндотелиальном 
пространстве, но липопротеины особенно под-
вержены окислению из-за высокого содержания 
в них ненасыщенных липидов. АКМ в основ-
ном окисляют ненасыщенные жирные кислоты 
фосфолипидов, расположенные на поверхности 
липопротеинов, с образованием липоперокси-
дов, окисленных фосфолипидов, окисленных 
жирных кислот, окисленного ХС и произво-
дных продуктов окисления (лизофосфатидилхо-
лин, альдегиды, кетоны), обладающих провос-
палительными, проапоптотическими свойствами 
и способных усиливать пролиферацию [22].

Окисленные ЛПНП воздействуют на мно-
жество клеток, таких как эндотелиальные и 
гладкомышечные клетки, макрофаги, тромбо-
циты, фибробласты через LOX-1 (лектино-
подобный рецептор окисленных липопроте-
инов-1)  – трансмембранный гликопротеин, 
который служит рецептором для окисленных 
ЛПНП, модифицированных липопротеинов, 
активированных тромбоцитов и конечных про-
дуктов гликирования. Окисленные ЛПНП через 
LOX-1 в эндотелиальных клетках способствуют 
увеличению экспрессии молекул адгезии лейко-
цитов, активируют пути апоптоза, увеличивают 
синтез АКМ и вызывают эндотелиальную дис-
функцию. В гладкомышечных клетках сосудов и 
фибробластах они стимулируют пролиферацию, 
миграцию и синтез коллагена. LOX-1, экспрес-
сируемый на макрофагах, ингибирует миграцию 
макрофагов и стимулирует образование пени-
стых клеток. Также окисленные ЛНП стиму-
лируют выработку металлопротеиназ и способ-
ствуют нестабильности бляшек и тромбозу [23].

Знания, накопленные за три десятилетия 
исследований, показали, что модифицирован-
ные ЛНП играют одну из ключевых ролей в 
развитии атеросклероза. На сегодняшний день 
окислительная модификация является наибо-
лее изученным механизмом, однако в развитии 



87

атеросклероза участвуют и другие модифика-
ции. Окислительно-модифицированный ЛПНП 
представляет собой провоспалительную и про-
атерогенную частицу, содержащую белковые ад-
дукты и окисленные липиды, которые с помо-
щью различных механизмов способствуют раз-
витию атеросклероза. Так, продукты окисления 
липидов, такие как МДА, способствуют дерива-
тизации остатков лизина и аргинина в аполипо-
протеине В, что провоцирует потерю сродства 
ЛПНП к специфическому рецептору и усиле-
ние связывания с скэвенджер-рецепторами. Как 
следствие, окисленные ЛНП способны индуци-
ровать массивное внутриклеточное накопление 
макрофагами сложных эфиров ХС. Кроме того, 
продукты окисления липидов в составе ЛПНП 
индуцируют экспрессию цитокинов, хемокинов 
и факторов роста различными типами клеток в 
артериальной стенке. Таким образом, окислен-
ные ЛПНП способствуют хроническому воспа-
лительному процессу и пролиферации клеток, 
которые характерны для атеросклероза. Факти-
чески, окисленные ЛПНП представляют собой 
смесь частиц с различной степенью окисления, 
атерогенные свойства которых изменяются в за-
висимости от стадии окисления ЛПНП. Так, 
минимально окисленные ЛПНП гораздо более 
провоспалительны, чем интенсивно окисленные 
частицы, но при этом обладают меньшей спо-
собностью индуцировать образование пенистых 
клеток [22].

A. Trpkovic et al. говорят о том, что использо-
вание биомаркеров улучшило диагностический, 
терапевтический и прогностический результат 
в области исследования ССЗ. Многие данные 
свидетельствуют о значении уровня циркулиру-
ющих окисленных ЛНП как биомаркера ССЗ. 
Для определения их содержания в крови раз-
работаны три иммуноферментные тест-системы 
(4E6, DLH3 и E06) с использованием моно-
клональных антител. Однако ни один из имею-
щихся тестов в настоящее время не утвержден 
для обычной клинической практики. Циркули-
рующие окисленные ЛПНП связаны со всеми 
стадиями атеросклероза: от раннего атероскле-
роза до гипертонии, ишемических и перифе-
рических артериальных заболеваний, ОКС и 
ишемического инфаркта головного мозга. Уста-
новлено, что окисленные ЛПНП принимают 
участие в патологических процессах, связанных 
с ССЗ, включая СД, ожирение и метаболиче-
ский синдром [24].

ССЗ атеросклеротического происхождения 
являются основной причиной смерти при СД и 
метаболическом синдроме. Модификация липо-
протеинов при этих патологиях является одним 
из факторов риска развития ССЗ. Повышенное 

гликозилирование, окислительный стресс или 
увеличение содержания неэстерифицированных 
жирных кислот в крови, среди прочих факторов, 
способствуют модификации и последующему 
изменению свойств липопротеинов. Посколь-
ку модификация ЛПНП является триггерным 
фактором развития атеросклероза, значительные 
исследования были сосредоточены на количе-
ственной оценке модифицированных ЛПНП 
в крови [22]. Так, M.F.  Lopes-Virella et  al. по-
казали, что исходный уровень окисленных, 
МДА-модифицированных и модифицированных 
гликозилированием ЛПНП в циркулирующих 
иммунных комплексах связан с четырьмя ис-
ходами ССЗ, включая любые ССЗ, серьезные 
неблагоприятные сердечно-сосудистые и цере-
броваскулярные события, инфаркт миокарда и 
ИБС при СД1. В большинстве случаев исходное 
содержание модифицированных окислением 
ЛПНП (измеренное за много лет до возникно-
вения любого события, связанного с ССЗ) было 
связано с риском ССЗ в течение 25-летнего пе-
риода даже после коррекции на другие факто-
ры риска (включая ХС ЛПНП). Таким образом, 
модифицированные окисленные ЛПНП могут 
помочь идентифицировать пациентов с СД1 с 
высоким риском развития ССЗ на очень ранних 
стадиях развития заболевания, до проявления 
других признаков заболевания [25].

H. Itabe et al. указывают, что окислитель-
но-модифицированные ЛПНП участвуют в раз-
витии различных заболеваний, включая ССЗ. 
Проведенное ими исследование с использова-
нием моноклональных антител выявило нали-
чие окисленных ЛПНП в кровеносной системе 
человека при атеросклеротических поражени-
ях, что указало на значимость циркулирующих 
окисленных ЛПНП при различных системных 
заболеваниях, включая острый инфаркт мио-
карда и СД. Большое количество данных сви-
детельствует об изменении уровня окисленных 
ЛПНП при определенных патологических со-
стояниях. Авторы заключили, что поскольку 
он, как правило, коррелирует с содержанием 
ХС ЛПНП, стоит сосредоточить внимание так-
же на соотношении окисленных ЛПНП и ХС 
ЛПНП, а не только на концентрации окислен-
ных ЛПНП [26].

E. Niki в своем обзоре изучил многочис-
ленные исследования, которые показали, что 
концентрация продуктов окисления липидов, 
белков и ДНК больше у пациентов, имеющих 
различные заболевания, чем у здоровых людей. 
Также им высказано предположение, что окис-
лительная модификация ЛПНП и ЛПВП может 
инициировать и ускорять процесс атеросклеро-
за, хотя количественная оценка и характеристи-
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ка окисленных ЛПНП и окисленных ЛПВП за-
труднены [8].

S. Gao et al. говорят о том, что многие фун-
даментальные исследования показали на участие 
окисленных ЛПНП в патогенезе атеросклероза, 
в то время как популяционные наблюдательные 
исследования дали противоречивые результаты 
о связи между циркулирующими окисленными 
ЛПНП и ССЗ, вызванными атеросклерозом. 
В  связи с этим авторы провели систематиче-
ский обзор и метаанализ имеющихся в настоя-
щее время наблюдательных исследований, про-
веденных методом «случай-контроль», когорт-
ных и проспективных когортных исследований, 
чтобы оценить связь между циркулирующими 
окисленными ЛПНП и ССЗ, вызванными ате-
росклерозом. Были исключены исследования, в 
которых не оценивалось отношение рисков, от-
носительный риск или отношение шансов для 
окисленных ЛПНП или не учитывались другие 
факторы риска, а также материалы, в которых 
не определялось содержание окисленных ЛПНП 
до выявления случаев ССЗ. В общей сложности 
проанализировано 12  исследований, включаю-
щих три исследования «случай-контроль», одно 
когортное наблюдательное исследование, пять 
когортных исследований, проведенных на базе 
больниц, и три популяционных когортных ис-
следования. Суммарный размер эффекта уве-
личения уровня циркулирующих окисленных 
ЛПНП для ССЗ, вызванных атеросклерозом, 
составил 1,79 (95  % ДИ 1,56–2,05). Аналогич-
ные ассоциации были выявлены во всех под-
группах. Таким образом, повышение содержа-
ния циркулирующих окисленных ЛПНП свя-
зано с клиническими событиями ССЗ, но для 
подтверждения данных выводов необходимо 
проведение крупных популяционных когортных 
исследований [27].

Карбонилированные белки

Карбонилирование белков представляет со-
бой стабильную модификацию, индуцируе-
мую АКМ тремя путями: прямым окислением 
аминокислот, окислительным расщеплением 
пептидной связи и включением карбонилов 
в результате окисления сахаров или липидов. 
Окислительные (прямые) и неокислительные 
(косвенные) механизмы карбонилирования 
могут влиять на конформацию, активность и 
функцию белка. Карбонилирование является 
фактором окислительного стресса, приводящим 
к образованию в составе белков карбонильных 
групп, таких как альдегиды, кетоны и лактамы. 
Наиболее реакционноспособными и цитоток-
сическими являются α-ненасыщенные альдеги-

ды (4-гидрокси-транс-2-ноненаль и акролеин), 
диальдегиды (МДА и глиоксаль) и кетоальдеги-
ды (4-окси-транс-2-ноненаль). Аминоадипино-
вый и глутаминовый полуальдегиды являются 
примерами прямого окисления аминокислот, 
которые отвечают примерно за 60  % обще-
го карбонилирования белка в печени [28]. Для 
выявления количественной оценки карбонили-
рованных белков, образующихся в результате 
окисления металлами, перекисного окисления 
липидов или гликирования/гликозилирования, 
имеется широкий спектр аналитических мето-
дов. Определение суммарного содержания кар-
бонилов белков является ценным биомаркером 
выраженности окислительного стресса, его по-
вреждающего воздействия на клетки при старе-
нии и различных возрастных заболеваниях. 

В исследовании R.C.  Bollineni et  al. проа-
нализированы карбонилированные белки в об-
разцах плазмы крови, полученных от людей с 
низкой массой тела и пациентов с ожирением 
с СД2 или без него. Из идентифицированных 
158 карбонилированных белков 36 обнаружены 
только у пациентов с ожирением с СД2. Функ-
ционально эти белки участвуют в клеточной 
адгезии, ремоделировании цитоскелета, внутри-
клеточной передаче сигналов и ангиогенезе, а 
также клеточных процессах, связанных с диа-
бетом, ожирением и метаболическими заболева-
ниями [29].

Окислительная модификация белков яв-
ляется важным признаком процесса старения, 
приводящим к дисфункции и снижению жизне-
способности клеток, тканевой недостаточности 
и, как следствие, развитию возрастных заболе-
ваний. Большинство окислительно модифици-
рованных белков не подлежит восстановлению. 
Для удаления необратимо измененных белков 
могут быть задействованы два основных пути 
деградации: протеасомная или аутофагическая 
и лизосомальная системы. Тем не менее по-
скольку активность систем как антиоксидант-
ной защиты, так и детоксикации снижается в 
процессе старения, наблюдается возрастное на-
копление продуктов карбонилирования белков 
и белковых агрегатов [30].

Окислительное карбонилирование связано 
с функциональной инактивацией модифициро-
ванных белков. Исследование A.K. Hauck et  al. 
продемонстрировало, что слабый окислительный 
стресс и последующее карбонилирование белков 
активируют защитные редокс-чувствительные 
клеточные сигнальные пути, в то время как вы-
раженный окислительный стресс истощает ан-
тиоксидантную защиту клеток и приводит к их 
повреждению. Повышенное карбонилирование 
белков показано в культуре клеток в результате 
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различных метаболических процессов, включая 
снижение концентрации антиоксидантов, вос-
паление, стресс и старение. Вместе эти наблю-
дения позволяют предположить наличие при-
чинно-следственной связи между окислитель-
ным стрессом и метаболической дисфункцией. 
Высокий уровень глюкозы и ее метаболитов, 
таких как метилглиоксаль, могут способствовать 
развитию диабетических осложнений отчасти за 
счет увеличения продукции АКМ [31].

Высокая степень карбонилирования белков 
является признаком окислительного поврежде-
ния и дисфункции белка, умеренное карбони-
лирование может непосредственно активировать 
или ингибировать функционирование белков-
мишеней, а также их селективную протеасом-
ную деградацию.

E.  Almogbel et al. установили, что карбони-
лирование белков более выражено у пациентов 
с диабетической нефропатией, чем у здоровых 
людей, а их содержание положительно корре-
лирует с концентрацией гликированного гемо-
глобина, постпрандиальной глюкозы, креати-
нина, а также продолжительностью заболева-
ния. Полученные результаты свидетельствуют, 
что окислительная модификация белков играет 
ключевую роль в прогрессировании диабетиче-
ской нефропатии [32].

B. Gryszczyńska et al. оценили интенсивность 
окислительной модификации белков по содер-
жанию конечных продуктов окисления (AOPP, 
advanced oxidation protein products) и карбони-
лированных белков при аневризмах брюшной 
аорты (АБА), аорто-подвздошной окклюзи-
онной болезни (АПОБ) и ХБП. Пациенты с 
ХБП были разделены на две группы: на пре-
диализе или на гемодиализе. Результаты иссле-
дования показали, что концентрация AOPP у 
больных АБА и АПОБ больше, чем у пациен-
тов с ХБП на предиализе или на гемодиализе, 
в порядке убывания: АБА  ~  АПОБ  >  ХБП на 
гемодиализе >  ХБП на предиализе. Содержа-
ние карбонилированных белков было больше 
у больных ХБП на предиализе по сравнению с 
пациентами с АПОБ и АБА, в порядке убыва-
ния: ХБП на предиализе ~ ХБП на гемодиализе 
>  АБА  ~  АПОБ. Это говорит о том, что АБА, 
АПОБ и атеросклероз, связанный с ХБП, спо-
собствуют изменениям в формировании AOPP 
и карбонилированных белков, а также модифи-
кации белков из-за различных факторов, влия-
ющих на окислительный стресс [33].

Исследование экспрессии ГП1 и влияния 
окислительной модификации белков (карбони-
лирования) на содержание и активность ГП1 
в эндотелиальных клетках пупочной вены че-
ловека (HUVEC) в условиях слабого или уме-

ренного окислительного стресса показало, что 
увеличение внеклеточного содержания глюкозы 
и метилглиоксаля усиливали образование АКМ 
в HUVEC. Карбонилирование белков только 
временно возрастало, указывая на эффектив-
ную антиоксидантную защиту в этих клетках. 
Экспрессия NO-синтазы снижалась в услови-
ях гипергликемии, но увеличивалась при воз-
действии метилглиоксаля, в то время как экс-
прессия СОД существенно не изменялась. По-
вышенная активность ГП1 компенсировала 
снижение ее содержания из-за усиленной про-
теасомной деградации. Авторы заключили, что 
окислительное карбонилирование белков связа-
но с функциональной инактивацией модифи-
цированных белков-мишеней, главным образом 
способствующих старению и возрастным забо-
леваниям. Умеренный окислительный стресс и 
последующее карбонилирование белков активи-
руют защитные клеточные редокс-чувствитель-
ные сигнальные пути, в то время как выражен-
ный окислительный стресс истощает клеточную 
антиоксидантную защиту, приводя к поврежде-
нию клеток [34].

Белки являются важными мишенями окис-
лительных процессов вследствие высокой ско-
рости реакции с окислителями и обилия в клет-
ках, внеклеточных тканях и жидкостях. Кро-
ме того, образующиеся при окислении других 
биополимеров высокореакционные продукты 
атакуют белки в различных функциональных 
участках с образованием их разнообразных мо-
дификаций. Обратимые модификации имеют 
отношение к физиологическим процессам и 
представляют собой сигнальные механизмы, в 
то время как необратимые модификации могут 
способствовать патологическим нарушениям и 
развитию ряда заболеваний. Некоторые про-
дукты окисления белков химически стабильны 
и образуются в большом количестве, что может 
свидетельствовать о возможности использова-
ния их в качестве биомаркеров окислительного 
стресса [35].

A.R. Mallard et al. оценили вариабельность и 
различия в биомаркерах окислительного стресса 
(F-изопростаны, карбонилы белка, ОАС, актив-
ность ГП) и воспаления (IL-6, IL-8, IL-10 и 
TNF-α) у больных СД2 и здоровых людей кон-
трольной группы. По результатам исследования 
концентрация биомаркеров была одинаковой в 
обеих группах, но сильно варьировалась. Как 
биомаркер воспаления коэффициент вариации 
(CV) изменялся от 64,0 до 92,1  % для внутри-
индивидуальных и от 100,9 до 259,0 % для ме-
жиндивидуальных различий. CV как биомаркер 
окислительного стресса был меньше для внутри-
индивидуальных, чем для межиндивидуальных 

М.В. Волкова, Ю.И. Рагино



90

Атеросклероз. Т. 17. № 4. 2021 / Ateroscleroz. Vol. 17. N 4. 2021

различий (соответственно 7,4–31,2, 8,6–43,0 %). 
У ОАС был самый низкий внутрииндивидуаль-
ный CV – 7 % у пациентов с СД2 и 8 % у груп-
пы контроля. Содержание карбонилированных 
белков в группе контроля сильнее варьировало 
во второй половине дня, чем утром (34 и 24 % 
соответственно). Эти данные говорят о том, что 
биомаркеры окислительного стресса и воспале-
ния демонстрируют значительные различия как 
у лиц с СД2, так и у здоровых людей [36].

Заключение

Окислительный стресс тесно связан с раз-
витием ССЗ, рака, диабета, нейродегенератив-
ных заболеваний, ревматоидного артрита, забо-
леваний почек и других заболеваний. Наиболее 
важные и надежные биомаркеры окислитель-
ного стресса, оцениваемые с помощью метода 
иммуноферментного анализа, в последние годы 
являются потенциально полезным инструмен-
том в разработке новых подходов к диагностике 
и коррекции возраст-ассоциированных заболе-
ваний. Изучение и выявление новых биомарке-
ров, связанных с дисфункцией эндотелиальной 
ткани, важны для улучшения профилактики и 
терапии ССЗ. Регулирование генов, связанных 
с эндотелиальной дисфункцией, является по-
тенциально новой целью для разработки пре-
паратов, которые способны предотвращать эн-
дотелиальную дисфункцию, связанную с ССЗ. 
Однако необходимо отметить, что прежде чем 
эти технологии и персонализированные тера-
певтические стратегии могут быть использованы 
в управлении ССЗ, необходимо решить множе-
ство существующих проблем в изучении и ме-
тодах выявления биомаркеров окислительного 
стресса. Прогресс в разработке методов обна-
ружения и количественной оценки этих био-
маркеров (иммуноферментный анализ) может 
облегчить требуемые ресурсы и время анализа, 
а также способствовать применению их в кли-
нической практике.
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Определение новых биомаркеров, участвующих в патогенезе ишемического инсульта, 
является чрезвычайно важной задачей с точки зрения определения возможных механизмов 
профилактики возникновения острого события, лучшей диагностики и воздействия на эта-
пы патогенеза для разрешения воспаления. Сфинголипиды относят к новым биомаркерам 
атеросклероза, которые участвуют в воспалении, апоптозе и ишемии. Широкое внедрение 
масс-спектрометрии позволило изучать их более детально. Целью настоящего обзора является 
обобщение имеющихся данных о роли сфинголипидов при ишемическом инсульте.
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Введение

Острое нарушение мозгового кровообраще-
ния (ОНМК) является одной из главных инва-
лидизирующих и социально значимых патоло-
гий, особенно у молодых пациентов. Вопросы 
диагностики на ранних этапах развития ишемии, 
индивидуализации лечебной стратегии, профи-
лактики развития инвалидизирующего события, 
стратификации риска, прогнозирования и реаби-
литационного потенциала при уже случившемся 
инсульте имеют ряд нерешенных аспектов.

Диагностика ОНМК представляет собой 
чрезвычайно сложный вопрос и в большей сте-
пени основывается на результатах инструмен-
тальной диагностики и неврологического обсле-
дования. Однако методы нейровизуализиации 
имеют ряд ограничений, в том числе при ран-
ней диагностике ОНМК. Зачастую для точной 
верификации и постановки диагноза требуется 
использование нескольких методик обследова-
ния, что не всегда возможно. 

Большой интерес представляют сигнальные 
молекулы и биологические маркеры, участву-
ющие в ишемии при атеротромботическом ин-
сульте, в том числе сфинголипиды. Ведущим 
механизмом во время инсульта является усиле-
ние гидролиза сфингомиелина сфингомиелина-
зой через ее активацию цитокинами, TNF-α и 
интерлейкином-1 [1], однако описан и синтез 
церамидов в ишемизированных тканях голов-
ного мозга de  novo. Результатом этой реакции 
становится повышение уровня церамида в ише-
мизированных тканях и усиление его проапто-
тических свойств, что ассоциируется с худшим 
прогнозом и течением. Вариативность церами-
дов представляет ряд проблем и вопросов, в том 
числе в определении роли каждого из них в па-
тогенезе ишемии и воспаления. 

Возможное использование сфинголипидов в 
качестве маркеров сердечно-сосудистых заболе-
ваний, в качестве сигнальных молекул на ран-
них стадиях инсульта открывает большие пер-
спективы. Кроме того, ферменты и рецепторы 
их метаболизма могут представлять терапевти-
ческую мишень при лечении инсульта и влиять 
на улучшение прогноза, например, через пода-
вление активности кислой сфингомиелиназы, и, 
таким образом, на уменьшение гидролиза сфин-
гомиелина [2] или через рецепторы сфингозин-
1-фосфата (С-1-Ф). Целью настоящего обзора 
является обобщение имеющихся данных о роли 
сфинголипидов при ишемическом инсульте.

Сфинголипиды: определение и метаболизм. 
Сфинголипиды представляют собой группу ли-
пидов, которые содержат в своем составе моле-
кулу алифатического спирта сфингозина. К ним 

относятся сфингомиелины, цереброзиды, ган-
глиозиды, церамиды, сфингозины, С-1-Ф и др.

Ключевой метаболит церамид является 
предшественником и для сфингомиелинов, и 
для гликосфинголипидов, может деацилиро-
ваться до сфингозина, который в свою оче-
редь фосфорилируется с образованием С-1-Ф. 
Основным структурным элементом сфинголи-
пидов является сфингозин [3], который входит в 
состав основного метаболита и ядра метаболиз-
ма сфинголипидов церамида. Церамиды состоят 
из жирной кислоты и сфингозина, cкрепленных 
посредством амидной связи [4], различаются 
по длине жирной кислоты, что определяет их 
специфичные функции, в том числе участие 
в клеточных процессах в качестве сигнальных 
молекул.

Сфингомиелины входят в состав клеточных 
мембран миелиновой оболочки, а также обнару-
живаются в атеросклеротической бляшке [5], а 
церамиды играют роль в пролиферации, апоп-
тозе и воспалении при атеросклерозе [6]. Сфин-
голипидный метаболизм включает множество 
соединений, ферментов и метаболических путей 
и является сложным процессом, предположи-
тельно одни соединения обладают проатероген-
ными свойствами, другие – антиатерогенными. 

Церамиды в зоне ишемии на эксперименталь-
ных моделях. Вовлечение сфингомиелинов и 
церамидов в патогенез ишемического инсульта 
показано на экспериментальных моделях и в не-
которых исследованиях у пациентов (таблица). 
Повышение содержания этих фосфолипидов от-
мечалось в ишемизированных тканях головного 
мозга у крыс в разные временные промежутки.

R. Brunkhorst et al. продемонстрировали из-
менение концентрации различных видов цера-
мидов в периинфарктной коре головного мозга 
у мышей на 1–28-й день от ишемии [6]. Содер-
жание церамида 18:0, наиболее распространен-
ного в ЦНС, было снижено в 1-й день, повы-
шалось к 3-му дню, так же как и церамида 16:0. 
При этом по-другому себя вели очень длинно-
цепочечные церамиды С24:0, 24:1, уровень ко-
торых увеличивался в более поздний период, к 
7-му дню. К 28-му дню концентрация всех видов 
церамидов возвращалась к исходной. По другим 
данным, содержание церамида 18:0 повышалось 
в ишемизированных тканях на эксперименталь-
ных моделях уже через час после ишемии [7].

В более поздние сроки, через три месяца 
после инсульта, также на экспериментальных 
моделях с животными показано усиление регу-
ляции сфингомиелина (18:1/16:0) в тканях го-
ловного мозга, что говорит об ингибировании 
активности сфингомиелиназы и снижении вос-
паления [8]. 
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Сдвиг метаболизма сфинголипидов в отда-
ленный период от начала ишемии в сторону 
распада церамида до других метаболитов, на-
пример, С-1-Ф, церамид-1-фосфата, может го-
ворить об их роли в разрешении воспаления. 
На экспериментальной модели на 7-й день по-
сле ишемии повышалось содержание этих моле-
кул в ишемической области [9].

Роль С-1-Ф при ишемии. С-1-Ф образуется 
из сфингозина путем фосфорилирования изо-
ферментами сфингозин-1-фосфаткиназой 1 
и 2 [10], которые по-разному распределены в 
тканях: киназа 1 в большей степени экспрес-
сируется в селезенке, легких и лейкоцитах, 
киназа 2  – в печени и почках. С-1-Ф содер-
жится в эритроцитах, тромбоцитах и плазме. 

Исследования изменений уровня сфинголипидов на экспериментальных моделях и у пациентов 
с ишемическим инсультом

The studies of the sphingolipid’s level in experimental models and patients with ischemic stroke

Класс 
сфинголипидов

Молекулярный 
тип

Как изменяется 
уровень в плазме 
или ткани при 
ишемическом 

инсульте

Исследуемый объект, 
группа больных, 

экспериментальная модель

Время 
выявленных 
изменений

Ссылка

Церамид 16:0 Снижался Животные 
(периинфарктная кора 

головного мозга мышей)

В 1-й день [6]
18:0 Повышался К 3-му дню

Церамид 24:1 Повышался К 7-му дню
24:0 Повышался

Церамид 18:0 Повышался Животные Через 1 ч [7]
Сфингомиелин 18:1/16:0 Повышался Животные 

(ишемизированные ткани 
головного мозга)

Через 3 мес. [8]

Церамид-1-
фосфат

18:1/16:0 Повышался 
в зоне ишемии

Животные 
(ишемизированные ткани 

головного мозга)

На 7-й день [9]

С-1-Ф Повышался 
в зоне ишемии

Животные 
(ишемизированные ткани 

головного мозга)

Через 24 ч [21]

Церамид 24:1 Снижался 
в плазме

Больные, перенесшие 
ишемический инсульт 

(средний возраст 
69,5 ± 6,5 года), и пациенты 
с другими неврологическими 

нарушениями

1-я неделя 
и более 

после ОНМК

[27]

14:0, 24:0, 20:0 Повышались
С-1-Ф Повышался

Церамид 16:0, 22:0, 24:0 Повышались Больные, перенесшие 
ишемический инсульт 

(средний возраст 66 лет), 
и пациенты без инсульта 

с другими сердечно-
сосудистыми заболеваниями

В 1-е сут [28]

Церамид 22:0, 23:0, 24:1, 
24:0

Уменьшались 
в зоне ишемии

Животные 
(ишемизированные ткани 

головного мозга)

Через 3 ч [29]

16:0 Увеличивался
14:0, 16:0, 18:0, 

20:0 > 22:0
Повышались Через 24 ч

Сфинганин Снижались Через 3 
и 24 ч Сфингомиелин > 22:0, 14:0, 

16:1, 16:0, 
17:0,18:1

С-1-Ф Повышался Через 3 ч
Снижался Через 24 ч

Церамид 16:0 Повышался Больные, перенесшие 
ишемический инсульт (n = 10)

Через 72 ч
24:0 Снижался

А.А. Рогожина
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Большая часть плазменного С-1-Ф образует-
ся сфингозин-1-фосфаткиназой 1 эритроцитов, 
сфингозин-1-фосфаткиназа 2 отвечает за синтез 
С-1-Ф тромбоцитов [11]. С-1-Ф – липидный 
медиатор, 2/3 которого циркулирует в кровото-
ке в составе липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП), оставшаяся часть  – в составе альбу-
мина и других липопротеинов [12]. ЛПВП ге-
терогенны по составу, небольшая часть из них 
содержит в своем составе аполипопротеин М, 
который и является основным переносчиком 
С-1-Ф в кровотоке [13]. Биологическое дей-
ствие С-1-Ф опосредованно через рецепторы, 
расположенные на клеточных мембранах. Опи-
сано 5 таких рецепторов, посредством которых 
С-1-Ф проявляет свои как проатерогенные, так 
и антиатерогенные свойства. С одной стороны, 
он является регулятором сосудистой системы, 
оказывая антиатерогенное действие через ре-
цепторы 1 и 3 – снижая апоптоз и способствуя 
сохранению эндотелиальных клеток [14], стаби-
лизируя межклеточные взаимодействия и под-
держивая эндотелиальный барьер. Также С-1-Ф 
влияет на сосудистую стенку, способствуя ва-
зодилатации через активацию фосфорилиро-
вания эндотелиальной NO-синтазы [15], инги-
бирует экспрессию на эндотелиальных клетках 
молекул адгезии [16, 17], снижает миграцию 
гладкомышечных клеток [18] через рецептор 2, 
таким образом активно участвуя в стадиях ате-
росклероза. С другой стороны, С-1-Ф является 
регулятором иммунной системы, проявляя про-
атерогенные свойства. С-1-Ф регулирует движе-
ние некоторых типов Т- и В-клеток, является 
хемоаттрактантом для них, способствует выхо-
ду из лимфоидных органов в кровоток и на-
правляет их в зону воспаления [19, 20] посред-
ством рецептора 1, а также влияет на факторы 
коагуляции. 

В недавнем исследовании на эксперимен-
тальных моделях мышей, которым вызыва-
ли ишемию головного мозга окклюзией сред-
ней мозговой артерии, повышение содержания 
С-1-Ф отмечалось уже через 24 ч в центре ише-
мии, в крови, при этом снижалась его концен-
трация в селезенке. Также эти изменения со-
провождались возрастанием экспрессии рецеп-
торов С-1-Ф 1 типа и увеличением градиента 
иммунных клеток, Т-хелперов и регуляторов в 
зоне ишемии головного мозга через 24 ч [21]. 
Таким образом, были показаны регуляторное 
влияние экспрессии рецепторов на иммунные 
клетки и изменения градиента С-1-Ф в органах 
и тканях при ишемии и продемонстрировано, 
что взаимодействие С-1-Ф с рецептором 1 из-
меняет хемотаксис иммунных клеток в голов-
ном мозге при ишемии.

Еще одно положительное нейропротектив-
ное влияние С-1-Ф продемонстрировано на 
экспериментальной модели ишемии головного 
мозга мышей через 2  ч после индуцированно-
го селективным ингибитором сфингозин-кина-
зы 2 повышения уровня С-1-Ф в крови. Про-
являя сосудистые антиатерогенные свойства, 
в более короткие сроки С-1-Ф цельной крови 
значительно повышал насыщение кислородом 
венозной и артериальной крови гипоксического 
мозга, при этом в большей степени за счет ок-
сигенации крови, а не гемодинамики [22]. Из-
мерение концентрации С-1-Ф в цельной крови, 
вероятно, не может объективно отражать, какой 
из его компонентов обладает наиболее выра-
женными протективными свойствами, при этом 
селективное влияние на ферменты метаболизма 
сфинголипидов, очевидно, демонстрирует его 
антиатерогенные свойства. 

Сфинголипиды в атеросклеротических бляш-
ках и инсульт. Исследование изменений уровня 
сфинголипидов в различных тканях и субстра-
тах, участвующих при ишемии и в атероскле-
розе, необходимо не только для более четкого 
понимания патогенеза и механизмов этих про-
цессов, но и для уточнения временных и при-
чинно-следственных аспектов их вовлеченности 
в атеросклероз. 

На экспериментальных моделях показано, 
что атеросклеротические бляшки кроликов с 
гиперхолестеринемией обогащены церамидами 
и другими сфинголипидами [23]. Фенотипы ате-
росклеротических бляшек и различные концен-
трации в них сфинголипидов, вероятно, зависят 
как от факторов риска, так и от стабильности 
бляшки. Так, липидный состав, в том числе и 
сфинголипидный, различался в атеросклероти-
ческих бляшках, извлеченных при каротидной 
эндартериоэктомии в пилотном исследовании у 
пяти пациентов с неврологической симптома-
тикой и без таковой, особенно за счет длин-
ноцепочечных фосфатидилхолина 20:4 и 18:1 и 
фосфатидилэтноламина 18:0 [24].

В развитии липидного дисбаланса при ате-
росклерозе играют роль предшественники гли-
косфинголипидов и церамидов, лактозилцера-
мид и глюкозилцерамид. Выполнен анализ, в 
котором оценивали содержание шести сфин-
голипидов (лактозилцерамид, глюкозилцера-
мид, дигидроцерамид, сфингомиелин, церамид 
и С-1-Ф) в экстрагированных бляшках сонных 
артерий 200  человек, 105 из которых имели 
транзиторную ишемическую атаку (ТИА), ин-
сульт или потерю зрения и стеноз сонных ар-
терий более 70  %, 95 были бессимптомными 
и со стенозами сонных артерий более 80  %. 
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Отмечено, что концентрация всех шести ви-
дов сфинголипидов значимо больше в бляшках 
симптомных пациентов, чем бессимптомных, 
умеренно или слабо коррелирует с содержанием 
маркеров воспаления (ИЛ-6, хемоаттрактантный 
белок 1 моноцитов, воспалительный белок ма-
крофагов 1β), коррелирует с нестабильностью 
бляшек (за исключением С-1-Ф); сфинголипи-
ды вызывали воспаление в гладких мышечных 
клетках сосудов и способствовали их апоптозу, 
в большей степени глюкозилцерамид. Интерес-
но, что уровень церамида в бляшках был выше 
у пациентов с сахарным диабетом, чем без него 
(соответственно 121 и 98,5  нг/мл, p  =  0,029). 
Исследование взаимосвязи между содержани-
ем сфинголипидов в бляшках и стандартными 
липидными показателями (кровь брали за день 
до операции) показало, что концентрация глю-
козилцерамида, сфингомиелина и С-1-Ф прямо 
коррелировала с уровнем холестерина липопро-
теинов низкой плотности (r  =  0,196, p  <  0,01; 
r = 0,222, p < 0,005 и r = 0,155, p < 0,05 соответ-
ственно) [25]. Эти данные хорошо демонстриру-
ют различия сфинголипилов в зависимости от 
стабильности атеросклеротической бляшки. Ве-
роятно, к дестабилизации бляшки приводит не 
только каскад в сфинголипидных нарушениях, 
связанных с активацией окисленными липопро-
теинами низкой плотности сфингомиелиназы с 
образованием церамида, но и другие реакции 
метаболизма сфинголипидов с вовлечением гли-
косфинголипидов. 

Сфинголипиды у пациентов, перенесших ише-
мический инсульт. Известно, что сфинголипи-
ды выявляются в атеросклеротической бляшке, 
участвуют в воспалении и апоптозе, тем самым 
влияя на ее стабильность, их уровень изменяет-
ся в разные временные периоды в ишемизиро-
ванных тканях, но каким образом эти измене-
ния коррелируют с плазменным уровнем сфин-
голипидов, до конца не известно. Выполнены 
исследования содержания церамидов в спин-
номозговой жидкости при субарохноидальном 
кровоизлиянии [26], однако есть лишь единич-
ные данные по изменению концентрации це-
рамидов в плазме крови больных, перенесших 
ишемический инсульт (см. таблицу).

Предположительно, накапливаясь в ишеми-
зированных тканях головного мозга, церамиды 
могут проникать через гематоэнцефалический 
барьер, попадая в кровоток, таким образом вли-
яя на плазменный уровень липидов [27]. Воз-
можно, хроническое измененные содержания 
сфинголипидов может служить предрасполагаю-
щим фактором к развитию сердечно-сосудистого 
события и влиять на прогноз. Прогностическая 

ценность сфинголипидов отмечена в наблюда-
тельном исследовании у пожилых пациентов с 
гипертонической болезнью, где ишемический 
инсульт был первичной конечной точкой [30], а 
по данным недавнего анализа, включавшего три 
наблюдательных исследования, отмечена обрат-
ная связь между возникновением инсульта и 
концентрацией сфингомиелина 32:1 [31]. Оцен-
ка изменений в более ранний период ишемии 
также играет важную роль.

A. Fiedorowicz et al. опубликовали резуль-
таты исследования, проведенного в Польше, 
в котором оценивали изменения плазменно-
го уровня церамидов и С-1-Ф у пациентов с 
ишемическим инсультом, ТИА и группы кон-
троля (лица с другими неврологическими рас-
стройствами), средний возраст больных соста-
вил 69,5  ±  6,5  года [27]. Кровь брали через 
2–21  день после инсульта и 2–7  дней после 
ТИА. Отмечено, что в плазме больных с ише-
мическим инсультом значимо больше, чем у 
пациентов без инсульта, содержание церамидов 
14:0 (p = 0,049), 24:0 (p = 0,023), 20:0 (в 2 раза, 
p <  0,001) и С-1-Ф (p =  0,020). При этом уро-
вень церамида 24:1 (p  =  0,013) был достоверно 
меньше и имел обратную корреляцию с време-
нем после инсульта (r = –0,40, p =  0,012), т.е. 
снижался со временем. 

Указанные изменения отмечались в плазме, 
которую брали в течение недели и более после 
начала инсульта, что говорит о долговременном 
изменении и возможности использовать данные 
показатели в качестве биомаркеров. Интересно, 
что авторы оценивали соотношения церамидов, 
которые предположительно также могут слу-
жить маркером ишемического инсульта. Так, у 
больных с острым нарушением мозгового кро-
вообращения существенно выше оказались два 
соотношения  – церамид 24:0/ церамид 24:1 
(p  <  0,001) и С-1-Ф/ церамид 24:1 (p  <  0,001), 
что также может указывать на их прогностиче-
скую ценность. Особенностью данного иссле-
дования является то, что группу контроля со-
ставляли пациенты с различными неврологиче-
скими расстройствами, а не здоровые лица, а 
также то, что значимые изменения плазменного 
уровня церамидов отмечались лишь через не-
делю и более после события, при этом не из-
вестно, как изменялось содержание церамидов в 
первые сутки после инсульта.

В другом исследовании отмечено значимое 
повышение концентрации церамидов в плаз-
ме крови китайских пациентов с инсультом в 
первые сутки госпитализации. Было включе-
но 202  больных с инсультом, средний возраст 
66  лет, группу контроля составляли сопоста-
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вимые по возрасту и полу лица без инсульта с 
другими коморбидными сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. При этом плазменный уровень 
церамидов 16:0, 22:0 и 24:0 был значимо выше 
у пациентов с инсультом, чем в контрольной 
группе (p  <  0,001 для всех указанных церами-
дов), также выше при выявлении атеросклероза 
(p < 0,001). Отмечалась положительная корреля-
ция с тяжестью инсульта по шкале NIHSS (це-
рамид 16:0 (r =  0,466, p  <  0,001), церамид 22:0 
(r = 0,512, p < 0,001) и церамид 24:0 (r = 0,421, 
p <  0,001), с полом (у женщин содержание це-
рамидов больше, p < 0,05) [28]. При проведении 
регрессионного анализа выявлена связь повы-
шенного уровня церамидов с риском и тяже-
стью инсульта как при однофакторном, так и 
при многофакторном анализе. Однако данное 
исследование не позволяет судить о том, были 
выявленные изменения концентрации церами-
дов причиной или результатом инсульта, зато 
демонстрирует, что длинноцепочечные церами-
ды вносят больший вклад в развитие инсульта. 

Предположение о том, что в острый пери-
од ишемического события оказывали большее 
влияние сфинголипиды с длинными ацильны-
ми цепями, подтверждалось при анализе уров-
ня сфинголипидов в экспериментальных моде-
лях и у больных, госпитализированных в связи 
с ишемическим инсультом (через 72  ч после 
ишемии). Так, в тканях головного мозга мы-
шей отмечалось значимое снижение содержания 
сфинганина и сфингомиелинов с длиной жир-
ных кислот >  22:0 и короткоцепочечных через 
3 и 24 ч после ишемии, вызванной окклюзией 
средней мозговой артерии (p  <  0,05) [29], что, 
вероятно, свидетельствует о сдвиге метаболизма 
в сторону синтеза церамида. Дигидроцерамиды 
и церамиды в зависимости от длины ацильной 
цепи демонстрировали четкие тенденции к из-
менению через 3  ч. Так, концентрация цера-
мидов с очень длинными жирными кислотами 
> 22:0 (22:00, 23:0, 24:1, 24:0) значимо уменьша-
лась через 3 ч после ишемии (p < 0,05), а цера-
мида 16:0 увеличивалась (p  <  0,01), так же как 
большинства церамидов (14:0, 16:0, 18:0, 20:0 и 
с очень длинной цепью > 22:0) через 24 ч. На-
против, антиатерогенный С-1-Ф значимо нака-
пливался через 3 ч, а через 24 ч его содержание 
уменьшалось (p < 0,05), в то время как уровень 
сфингозина, предшественника С-1-Ф, в первые 
3 ч снижался, вероятно, в связи с потреблением 
для синтеза С-1-Ф. 

Введение однократной дозы аторвастатина 
20 мг/кг через 1 ч после ишемии положительно 
влияло как на все церамиды, так и на сфинго-
зин и С-1-Ф  – сфинголипиды, вовлеченные в 

синтез церамидов de novo, возвращая их к уров-
ню контрольной группы (т.е. как до ишемии), 
при этом концентрация сфингомиелинов под 
действием аторвастатина изменялась в меньшей 
степени [29]. Можно предполагать, что аторва-
статин уменьшал дисбаланс уровня церамидов 
именно de novo, а не через сфингомиелиназный 
путь.

Еще большее подтверждение различий кон-
центрации длинноцепочечных и очень длинно-
цепочечных церамидов выявлено при измере-
нии их уровня в плазме крови 10 больных с 
инсультом по сравнению с 10  пациентами без 
инсульта, однако уже через 72  ч после возник-
шей ишемии, а не в первые часы. Так же, как и 
в экспериментальной модели, при ишемическом 
инсульте у пациентов содержание церамидов 
16:0 повышалось (p < 0,05), а церамидов 24:0 – 
снижалось (p  <  0,01) [29]. Полученные данные 
демонстрируют вовлеченность церамидсинтаз 
при ишемическом инсульте и различный ответ 
церамидов в зависимости от длины ацильной 
цепи, а также влияние аторвастатина на уровень 
сфинголипидов при ишемическом инсульте.

Вероятно, снижение концентрации церами-
дов с очень длинной цепью в первые часы мо-
жет быть связано с задействованием их в синте-
зе С-1-Ф, так как его содержание повышалось 
в ишемизированных тканях мышей в это же 
время.

Заключение

Сфинголипиды вносят вклад в ишемию, 
регуляцию апоптоза и воспаление. В  ряде ис-
следований на экспериментальных моделях 
животных показано повышение содержания 
длинноцепочечных церамидов на 3–7-й день 
после ишемии, что, вероятно, определяется их 
способностью увеличивать синтез цитокинов и 
усиливать дисфункцию эндотелия, а также вли-
ять на апоптоз. При этом концентрация длин-
ноцепочечных сфингомиелинов была снижена 
в первые сутки и отдаленно повышалась через 
несколько месяцев. Повышение уровня С-1-Ф 
в ишемизированных тканях головного мозга в 
первые сутки вплоть до недели, вероятно, мо-
жет свидетельствовать о его протективных и 
антиатерогенных свойствах. 

Исследований содержания сфинголипидов у 
пациентов, перенесших ишемический инсульт, 
не так много, однако отмечено повышение 
уровня длинноцепочечных церамидов в пер-
вые сутки от развития ишемического инсульта 
в плазме крови больных, что, вероятно, может 
позволить относить церамиды к новым биомар-
керам данного заболевания. 
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In recent decades, there has been an increase in the prevalence of overweight and obesity. Obesity 
has become an underestimated pandemic and a public health threat around the world. Adipose tissue 
is positioned as an endocrine organ that secretes a wide range of pro-inflammatory cytokines and 
adipokines, inducing a state of chronic subinflammation. The results of epidemiological studies over 
the past 30 years have also shown that visceral adipose tissue is an independent risk factor for the 
development of atherosclerosis, cardiometabolic diseases and chronic kidney disease. We performed 
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В последние десятилетия наблюдается рост 
распространенности избыточной массы тела и 
ожирения, которое стало недооцененной пан-
демией и угрозой общественному здоровью во 
всем мире [1,  2]. Ожирение ассоциировано с 
хроническими заболеваниями, такими как са-
харный диабет (СД), онкологические и сердеч-
но-сосудистые заболевания с повышенным ри-
ском развития артериальной гипертензии (АГ) 
[3] и атеросклероза [4], а также является неза-
висимым фактором риска развития хронической 
болезни почек (ХБП) [1]. ХБП обнаружена у 
более чем 10 % населения во всем мире, в не-
которых странах ее распространенность продол-
жает увеличиваться, в основном из-за старения 
населения и ухудшения образа жизни [5].

Ожирение: определение

Всемирная организация здравоохранения 
определила ожирение как чрезмерное накопле-
ние жира [6]. Всемирная федерация ожирения 
позиционирует его как хроническое рецидиви-
рующие прогрессирующие заболевание, при ко-
тором процентное содержание жира в организме 
превышает 25  % у мужчин и 30  % у женщин. 
В исследовательских целях для точного опреде-
ления доли жировой ткани используются мето-
ды магнитного резонанса, электропроводности 
тканей и электрического биоимпеданса [7].

Ожирение в клинической практике диагно-
стируется, если индекс массы тела (ИМТ) пре-
вышает 30  кг/м2 [7]. ИМТ  – наиболее распро-
страненный показатель для оценки ожирения, 
хотя и недостаточно точный, поскольку оцени-
вает ожирение только на основе веса человека, 
независимо от мышечной массы. Люди с оди-
наковым ИМТ могут иметь совершенно разные 

уровни здоровья и факторы риска [8]. Ожире-
ние оказывает негативное воздействие почти на 
все системы органов, а также является психоло-
гическим и экономическим бременем [8]. Диа-
гностика и лечение ожирения затруднены или 
безуспешны из-за его многофакторной приро-
ды – сочетания генетических, эпигенетических, 
физиологических, поведенческих, социокультур-
ных факторов и факторов окружающей среды, 
приводящих к дисбалансу между потреблением 
и расходом энергии [9, 10].

Жировая ткань, 
ее строение и функции

Основная функция жировой ткани  – за-
пасание избытка энергии, но исследованиями 
подтверждается статус данной ткани как эндо-
кринного органа, секретирующего множество 
гормонов [11]. По локализации ее разделяют 
на висцеральную, подкожную и периваскуляр-
ную. Висцеральное ожирение ведет к увеличе-
нию уровня эктопических триглицеридов, тесно 
связанных с кардиометаболическими факторами 
риска, в том числе атеросклерозом. В целом 
секрето2м висцерального жира содержит боль-
ше провоспалительных факторов, чем секрето2м 
подкожного жира. Множество факторов опреде-
ляют вариант накопления жировой ткани, в том 
числе возраст, пол, генетические особенности 
и т.д. [11].

Подкожная жировая клетчатка – самое боль-
шое депо белой жировой ткани у худощавых 
здоровых людей. Она подвергается реоргани-
зации путем изменения количества и размеров 
зрелых адипоцитов. Гипертрофированные ади-
поциты секретируют адипокины, которые во-
влекают все новые преадипоциты и направляют 
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их дифференцировку в сторону зрелых адипо-
цитов  – происходит ремоделирование жировой 
ткани. В  такой ситуации белая жировая ткань 
еще способна контролировать свои функции, и 
это называется «метаболически здоровым» ожи-
рением. Лица с метаболически здоровым ожи-
рением не имеют высокого риска смертности 
и не страдают от метаболических нарушений. 
Объясняющие метаболически здоровое ожи-
рение механизмы включают в себя сохранную 
чувствительность к инсулину, бо2льшее нако-
пление жира в подкожной жировой клетчатке, 
чем в висцеральной и эктопической, нормаль-
ную функцию адипоцитов и нормальный ади-
покиновый профиль. Однако продолжающийся 
энергопрофицит стимулирует накопление жира 
в эктопических локализациях и висцеральной 
жировой ткани, предрасполагая к развитию 
кардиометаболической дизрегуляции. Дисфунк-
циональная жировая ткань становится инсулин-
резистентной и продуцирует провоспалительные 
цитокины и белки внеклеточного матрикса, ко-
торые инициируют активацию иммунных кле-
ток и инфильтрацию их в жировую ткань, ини-
циируя процесс воспаления, при этом активи-
рованные иммунные клетки также секретируют 
провоспалительные факторы в жировой ткани. 
Все вместе они влияют на процесс системного 
метаболического гомеостаза и воспаления, сти-
мулируют развитие хронического субвоспаления 
и ассоциированных с ожирением коморбидно-
стей [12].

При ожирении повышенное высвобождение 
жирных кислот и секреция провоспалительных 
адипокинов индуцируют эндотелиальную дис-
функцию и инфильтрацию стенки сосуда вос-
палительными клетками, способствуя развитию 
атеросклероза [13].

Жировую ткань также подразделяют на бе-
лую и бурую. Морфологически белые и бурые 
адипоциты различны, что обусловливает со-
ответствующие их функции. Белые адипоциты 
представляют собой однокапсульные липидные 
клетки, бурые  – многокапсульные клетки, ко-
торые содержат множество меньших по размеру 
липидных компартментов и повышенное коли-
чество митохондрий. Белые адипоциты служат 
преимущественно для хранения энергии, амор-
тизации и изоляции тепла, в то время как бу-
рые участвуют в расходе накопленной энергии 
посредством окисления липидов для производ-
ства тепла в процессе термогенеза. Недавние 
исследования выявили, что различные медиа-
торы могут стимулировать белые адипоциты к 
трансформации в бурые путем прохождения че-
рез промежуточную стадию бежевого адипоцита. 
В настоящее время растет интерес к молекуляр-

ным основам данного механизма «обурения», 
так как эта стратегия может быть использова-
на для увеличения расхода энергии и борьбы с 
ожирением [10].

Адипокины и провоспалительные 
цитокины

Белая жировая ткань является активным эн-
докринным органом [14]. Патологическое увели-
чение объема жировой ткани при ожирении ве-
дет к инфильтрации ее активированными макро-
фагами, нейтрофилами, пенистыми клетками, 
провоспалительными Th1-, Th17-лимфоцитами, 
В-лимфоцитами, мастоцитами и дендритными 
клетками. Другими отличительными признака-
ми воспаления жировой ткани при ожирении 
является ускоренная гибель адипоцитов из-за 
апоптоза и аутофагии, а также фиброз жировой 
ткани. Эти морфологические изменения влекут 
за собой синтез определенных паттернов спе
цифических цитокинов, которые тесно связаны 
с метаболическими эффектами ожирения [8].

Тканевые макрофаги жировой ткани, также 
продуцирующие различные медиаторы, разделя-
ются на два главных типа. Макрофаги первого 
типа, или макрофаги, активируемые классиче-
ским путем, продуцируют такие провоспали-
тельные цитокины, как фактор некроза опу-
холи-альфа (TNF-α), интерлейкин-6 (ИЛ-6), 
интерлейкин-1 (ИЛ-1), активные формы кис-
лорода, оксид азота (NO). Макрофаги второго 
типа, активируемые альтернативным путем, син-
тезируют противовоспалительные цитокины, та-
кие как интерлейкин-10 (ИЛ-10), тромбоцитар-
ный фактор роста-бета (TGF-β), интерлейкин-4 
(ИЛ-4), антагонисты рецепторов ИЛ-1 [8].

Макрофаги вносят основной вклад в разви-
тие воспалительной реакции при формировании 
атеросклеротической бляшки за счет секреции 
провоспалительных медиаторов и гибели в ре-
зультате некроза или апоптоза. Высвобождение 
окисленных липопротеинов и тканевых факто-
ров является ключевым протромботическим ме-
ханизмом развития нестабильной атеросклеро-
тической бляшки [15].

В физиологии белой жировой ткани взаимо-
действие адипоцитов и клеток иммунной систе-
мы играет ключевую роль в поддержании тка-
невого гомеостаза. В частности, эозинофилы и 
Т-регуляторные лимфоциты (Т-reg) синтезируют 
противовоспалительные цитокины (ИЛ-10, ИЛ-
4). Они программируют резидентные макрофа-
ги жировой ткани к трансформации в фенотип 
М2, поддерживая баланс в жировой ткани. При 
ожирении происходит относительная гипоксия 
адипоцитов, их апоптоз, возникает так называ-
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емый феномен «клеточного стресса», что инду-
цирует экспрессию хемоаттрактантов с рекру-
тированием макрофагов, Т- и В-лимфоцитов. 
Т-лимфоциты активируются, сокращается ко-
личество Т-reg, и подтип М2 переключается на 
М1 с образованием зоны некроза с большим 
количеством провоспалительных цитокинов, та-
ких как ИЛ-6 и TNF-α [16]. Выработка большо-
го количества провоспалительных медиаторов, 
таких как фибриноген, С-реактивный белок, 
TNF-α, ИЛ-6, интерлейкин-34 (ИЛ-34), ведет к 
их высвобождению в кровоток и ответу эндоте-
лиоцитов [5]. Таким образом, возникает состоя-
ние хронического субвоспаления [17].

Кроме того, другие вещества, такие как ми-
окины и липокины, также могут иметь значение 
при обсуждении эндокринной функции жиро-
вой ткани. Термин «липокины» относится к ви-
дам липидов, которые взаимодействуют со свя-
зывающими жирные кислоты белками и липид-
ными шаперонами, а также играют решающую 
роль в системном метаболизме [8]. Адаптивные 
изменения скелетных мышц в ответ на физиче-
скую активность включают корректировки про-
изводства и секреции биоактивных факторов 
мышечного происхождения, известных как ми-
окины, которые не только действуют локально 
в мышцах аутокринным или паракринным об-
разом, но и выделяются в кровоток в качестве 
эндокринных факторов. Такие миокины, как 
иризин, миостатин, мионектин, фоллистатин-
подобный белок 1  типа (FSTL-1) или лейкоз-
ингибирующий фактор (LIF), стали основными 
детерминантами чувствительности к инсулину, 
медиаторами обурения жира и регуляторами 
термогенеза и расхода энергии [18].

Адипокины – специфические цитокины, 
вырабатываемые адипоцитами, преадипоцита-
ми, иммунными клетками, инфильтрованными 
в жировую ткань, а также некоторыми другими 
типами клеток [19]. Это сигнальные молекулы, 
передающие функциональное состояние жиро-
вой ткани клеткам-мишеням по всему организ-
му [20]. Например, в гипоталамической системе 
они действуют как орексины и анорексины, за 
счет чего играют ключевую роль в энергетиче-
ском метаболизме [14]. Структурно адипокины 
представляют собой низкомолекулярные белки с 
плейотропными эффектами, основным из кото-
рых является индукция состояния хронического 
субвоспаления у пациентов с ожирением [14]. 
К  основным провоспалительным адипокинам 
относятся лептин, резистин, висфатин, хеме-
рин, липокалин-2, к противовоспалительным – 
адипонектин, оментин, програнулин [11].

Лептин, молекулярная масса 16 кДа, ак-
тивирует макрофаги и NK-клетки, регулирует 

пролиферацию, фагоцитоз, хемотаксис и высво-
бождение активных форм кислорода нейтрофи-
лами [7]. Первый обнаруженный из семейства 
адипокинов, лептин регулирует массу тела через 
взаимодействие нутритивного статуса и нейро-
эндокринных функций. У пациенты с ожире-
нием содержание лептина в крови повышено 
вследствие резистентности гипоталамической 
области к его сигналам. Лептин также может 
стимулировать продукцию провоспалительных 
цитокинов и увеличивать популяцию Т-хелперов 
1 типа, таким образом связывая питание, мета-
болизм и иммунный гомеостаз [14].

Резистин – адипоцитокин массой 12 кДа, 
который принадлежит к уникальному семейству 
богатых цистеином резистиноподобных моле-
кул [21]. Основными источниками его синтеза 
являются нейтрофилы, моноциты и макрофаги. 
Опубликованы данные о положительной корре-
ляции уровня резистина с активностью воспали-
тельного процесса, метаболических нарушений, 
атеросклероза, а также с наличием осложнений 
СД 2 типа [7].

Висфатин, белок с молекулярной массой 
52  кДа, представляет собой продукт гена фак-
тора роста β-клеток поджелудочной железы, 
синтезируемый в основном адипоцитами и ма-
крофагами жировой ткани, в меньшей степе-
ни  – гепатоцитами и нейтрофилами. Участву-
ет в процессе дифференцировки адипоцитов и 
лимфоцитов, стимулирует синтез и хранение 
триацилглицеридов в жировой ткани [7]. Вис-
фатин оказывает свое биологическое действие 
через рецептор инсулина. Он проявляет сосу-
дорасширяющее и провоспалительное действие, 
индуцируя экспрессию ряда молекул, в частно-
сти молекулы адгезии сосудистых клеток 1 типа 
(VCAM-1), и провоспалительных цитокинов, 
таких как TNF-α, ИЛ-1β и ИЛ-6, что нарушает 
сигнальные пути инсулина. Показано, что вис-
фатин является независимым фактором риска 
развития СД 2  типа, он стимулирует пролифе-
рацию эндотелиальных, а также рост гладкомы-
шечных клеток [7, 22]. 

Хемерин, молекулярная масса 18  кДа, реа-
лизует свое действие через хемокиноподобный 
рецептор 1  типа, усиливает инсулинозависи-
мый захват глюкозы адипоцитами. Первона-
чально был признан хемотаксическим фактором 
для иммунных клеток, включая макрофаги и 
дендритные клетки. Хемерин также считается 
связующим звеном между ожирением и воспа-
лением, его содержание в крови ассоциирова-
но с многочисленными ключевыми элементами 
метаболического синдрома: ИМТ, уровнем три-
глицеридов и АГ, и особенно высоко у людей с 
морбидным ожирением [7].
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Липокалин-2 является плейотропным меди-
атором различных воспалительных процессов. 
Этот секреторный гликопротеин массой 25 кДа 
первоначально идентифицирован в нейтрофиль-
ных гранулах [22]. Повышенная экспрессия 
липокалина-2 отмечена в нескольких исследо-
ваниях по ожирению. Экспрессируется в основ-
ном в белой жировой ткани, влияет также на 
активацию бурой жировой ткани через норадре-
налин-независимые механизмы [22].

Адипонектин представляет собой белок 
размером 28  кДа со структурой, аналогичной 
TNF-α, коллагену IV и VIII типов и фактору 
комплемента C1q. Исследования in  vitro пока-
зали, что адипонектин обладает антиатероген-
ным действием за счет ингибирования адгезии 
моноцитов к эндотелиальным клеткам и транс-
формации макрофагов в пенистые клетки [14]. 
Адипонектин является интересным объектом 
исследований в контексте его влияния на чув-
ствительность тканей к инсулину, антиатероген-
ный эффект, регуляцию метаболического гомео-
стаза и модуляцию иммунной системы [23].

Оментин синтезируется в двух изоформах: 
оментин-1 и оментин-2. Первый обнаружива-
ется, прежде всего, в циркулирующей крови. 
Снижение уровня оментина-1 выявлено у па-
циентов с предиабетом, впервые диагностиро-
ванным СД 2  типа и ишемической болезнью 
сердца. Оментин подавляет дифференцировку 
остеобластов и кальцификацию гладкомышеч-
ных клеток сосудов. Его содержание отрица-
тельно коррелирует с ИМТ, уровнем глюкозы 
крови, активностью воспалительного процесса и 
концентрацией хемерина в плазме крови. ИЛ-6 
оказался независимым фактором, влияющим на 
уровень оментина-1 [7].

Програнулин представляет собой гликопро-
теин массой 75–80  кДа, который состоит из 
семи повторов гранулина. Он может подвергать-
ся ферментативному протеолизу на небольшие 
гомологичные субъединицы. И полноразмерный 
белок, и входящие в его состав пептиды гра-
нулина являются биологически активными мо-
лекулами с противовоспалительным действием. 
Програнулин секретируется широким спектром 
клеток, включая адипоциты, макрофаги и хон-
дроциты. Описан как адипокин с противовос-
палительными свойствами, опосредованными 
его конкурентным связыванием с рецепторами 
TNF-α 1 и 2  типов. Содержание програнулина 
в висцеральной жировой ткани и его циркули-
рующих субъединиц отрицательно коррелирует 
с выраженностью висцерального ожирения, СД 
2 типа и дислипидемией [17].

Влияние адипокинов на механизмы разви-
тия атеросклероза многообразно. Адипонектин 

ингибирует атеросклероз, стимулируя аутофа-
гию макрофагов и потенцируя синтез оксида 
азота. Лептин, напротив, способствует развитию 
эндотелиальной дисфункции коронарных арте-
рий через C-β-протеинкиназный путь. Висфа-
тин стимулирует пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток, а хемерин повышает экспрессию 
генов воспалительных маркеров в зависимости 
от дозы и является независимым предиктором 
тяжести коронарного стеноза [24, 25].

Почки и ХБП: основные понятия, 
стадии, патогенез

Почки – хорошо кровоснабжаемый орган, 
функциональной единицей которого является 
нефрон. Нефрон состоит из двух структурно и 
функционально различных частей: клубочка и 
канальца. Клубочки составляют примерно 5  % 
паренхимы коркового слоя почек и представ-
ляют собой структуры, в которых между двумя 
артериолами находится капиллярное русло ми-
крососудов с высоким внутрикапиллярным дав-
лением. Клубочковый фильтрат, т.е. первичная 
моча, протекает по канальцам, разделенным на 
несколько сегментов, каждый из которых вы-
стлан разными подтипами эпителиальных кле-
ток, отвечающих за специфическую функцию 
реабсорбции и секреции электролитов, воды и 
метаболизма в целом [26].

Мембрана клубочков состоит из трех ком-
понентов: пористых эндотелиальных клеток, ба-
зальной мембраны клубочков и специфических 
эпителиальных клеток  – подоцитов, представ-
ленных тремя отдельными частями: телом клет-
ки, ножками подоцита и отростками ножек. По-
вреждение подоцитов является типичным пато-
логическим процессом при многих заболеваниях 
почек. Физиологические стрессы или патологи-
ческие раздражители, такие как механический, 
окислительный и иммунный стресс, нарушают 
гомеостаз барьера клубочковой фильтрации. 
Повышение транскапиллярного давления, вы-
зываемое клубочковой гипертензией, приводит 
к гиперфильтрации, а адаптивное компенсатор-
ное расширение капилляров клубочка происхо-
дит за счет удлинения отростков ножек подоци-
тов, что способствует дизрегуляции цитоскелета 
и клеточному стрессу [27]. Регенераторный по-
тенциал клубочков крайне ограничен [26].

В структуре подоцита существуют белки, 
заслуживающие особого внимания, поскольку 
являются основой его цитоскелета. Нефрин  – 
специфический белок щелевой диафрагмы по-
доцитов массой 180  кДа. Белок Fyn, член се-
мейства киназ Src, индуцирует фосфорилирова-
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ние нефрина на его интрацитоплазматическом 
С-конце. В  базальном состоянии нефрин, фос- 
форилированный Fyn, активирует фосфатидили- 
нозитол-3-киназу (PI3K) через серин-треонин-
киназу Akt, которая играет важную роль в вы-
живании подоцитов. Фосфорилирование не-
фрина также стабилизирует функциональный 
нефрин-подоциновый комплекс. Дефосфорили-
рование нефрина приводит к его отделению от 
подоцина с последующим эндоцитозом и дегра-
дацией подоцитами, что нарушает передачу сиг-
налов нефрина в щелевой диафрагме [28].

Подоцин представляет собой мембранный 
белок с молекулярной массой 42  кДа, экс-
прессирующийся в щели диафрагмы подоцита. 
Он имеет шпилечную структуру с центральной 
частью, закрепленной в плазматической мем-
бране, и двумя цитозольными N- и C-концами. 
Подоцин вместе с нефрином образуют ком-
плекс, взаимодействующий с α-актинином-4  – 
белком массой 100 кДа, который закрепляет ак-
тиновые филаменты, участвующие в сшивании 
актинового цитоскелета. Поддержание архитек-
туры актинового цитоскелета имеет решающее 
значение для сохранения ультраструктуры подо-
цитов [28].

Среди различных процессов, которые уча-
ствуют в индукции заболеваний почек, следу-
ет выделить воспаление и фиброз. Воспаление 
отражает местную или системную реакцию на 
различные внешние стрессовые факторы и ха-
рактеризуется инфильтрацией клубочков и ин-
терстиция иммунными клетками с целью вос-
становления функциональности тканей. При 
подостром и хроническом течении формируется 
гломерулосклероз [29], который считается необ-
ратимым [30]. Почечный фиброз – понятие бо-
лее широкое, чем гломерулосклероз, – процесс, 
обобщающий различные фиброзные процессы в 
определенных почечных компартментах с опре-
деленным клеточным и молекулярным соста-
вом. Он затрагивает все типы клеток с продук-
цией большого количества сигнальных молекул, 
хотя лишь некоторые из них непосредственно 
участвуют в самом фиброгенезе [26].

ХБП является методично прогрессирующим 
заболеванием, приводящим к развитию терми-
нальной почечной недостаточности (ТПН) – со-
стоянию, требующему постоянного гемодиализа 
или трансплантации почки [31]. Стадии ХБП 
определяются уровнем скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ). Гиперфильтрация устанав-
ливается при СКФ > 120 мл/мин/1,73 м2. Нор-
мальная СКФ составляет от 120 до 90 мл/мин/ 
1,73 м2. Почечная недостаточность характеризу-
ется СКФ  <  90  мл/мин/1,73  м2 (стадии  2–4), 

а почечная недостаточность терминальной ста-
дии – СКФ < 15 мл/мин/1,73 м2 (стадия 5) [32].

Прогрессирование ХБП характеризуется за-
мещением нормальной почечной паренхимы со-
единительной тканью, таким образом, одно из 
ее последствий – гломерулосклероз и тубулоин-
терстициальный фиброз [30]. СД и АГ в настоя-
щее время являются двумя основными причина-
ми ХБП, наряду с такими, как инфекционный 
гломерулонефрит, почечный васкулит, обструк-
ция мочеточника, аутоиммунные заболевания и 
лекарственная нефропатия [30]. Опубликованы 
данные об анализе влияния новых лекарствен-
ных средств на модуляцию воспалительного и 
иммунного ответов в контексте ХБП [33].

Связь ожирения, 
вялотекущего воспаления 

и формирования гломерулосклероза

Количество нефронов определено и с воз-
растом не может увеличиваться. У  недоношен-
ных младенцев с низкой массой тела при рож-
дении количество нефронов снижено. У  жен-
щин количество нефронов несколько меньше, 
чем у мужчин. Каждый нефрон имеет функци-
ональный фильтрационный резерв. При ожире-
нии он задействуется за счет гиперфильтрации 
и возвращается к прежнему уровню после бари-
атрических операций. Рекрутирование функцио-
нального почечного резерва также происходит в 
пересаженных почках у людей с висцеральным 
ожирением. Функциональный почечный резерв 
снижается при наличии ХБП, АГ и с возрастом 
[32]. Ожирение является фактором риска забо-
левания почек в контексте пагубного влияния 
адипоцитокинов [21]. Длительная гиперфиль-
трация вызывает вторичный фокальный сегмен-
тарный гломерулосклероз и приводит к сниже-
нию СКФ [34]. 

Распространенность воспаления у пациентов 
с ХБП варьируется в разных популяциях [35]. 
Микровоспаление не имеет очевидных клини-
ческих симптомов, но заподозрить подобное 
состояние можно на основании циркулирую-
щих воспалительных биомаркеров, таких как 
С-реактивный белок, сывороточный белок ами-
лоида А, TNF-α и ИЛ-6 [27]. Различные вос-
палительные цитокины тесно вовлечены в со-
стояние микровоспаления. Иммунные клетки и 
подоциты секретируют провоспалительные ци-
токины, включая ИЛ-1, ИЛ-6, TNF-α и моно-
цитарный хемоаттрактантный белок-1 (MCP-1), 
которые могут способствовать воспалительному 
процессу и усугубляют прогрессирование забо-
леваний. Для диабетической нефропатии, на-
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пример, сильная индукция MCP-1 и хемоат-
трактанта кератиноцитов фетуином A или ли-
пополисахаридом связана с гибелью подоцитов. 
Более того, предотвращение секреции MCP-1 и 
хемоаттрактанта кератиноцитов KC и ингиби-
рование ИЛ-1 ослабляют воспалительную реак-
цию и окончательную гибель клеток [36].

Инфильтрирующие почечную ткань макро-
фаги также связаны с хроническим субвоспале-
нием. Макрофаги создают провоспалительную 
микросреду, которая усиливает повреждение 
тканей и способствует замещению соединитель-
ной тканью [27]. Тонизирующий связывающий 
энхансер белок (TonEBP) в макрофагах способ-
ствует провоспалительной активации, опосредо
ванной гипергликемией, и хроническому воспа-
лению почек, ведущему к диабетической нефро-
патии и ХБП [37].

Опубликованы данные, что функция по-
чек коррелирует не с тяжестью гломерулярной 
болезни, а с относительным объемом интер-
стициальной ткани. Почечный тубулоинтерсти-
ций имеет большое значение при заболевани-
ях почек, а профиброзные и воспалительные 
факторы являются основными детерминантами 
прогрессирования [38]. Как главный регулятор 
фиброза, TGF-β является ключевым медиато-
ром профиброза при заболеваниях почек [39]. 
Фиброз почек также опосредуется множеством 
других медиаторов, включая ангиотензин II, ко-
нечные продукты неферментативного гликиро-
вания, активные формы кислорода, метаболиче-
ские токсины [40, 41].

Прогрессирование гломерулосклероза и по-
чечного интерстициального фиброза связа-
но в основном с активностью ангиотензина  II 
и TGF-β. TGF-β секретируется в неактивной 
форме, накапливается на поверхности клеток 
и внеклеточного матрикса и трансформирует-
ся в активный TGF-β. Существуют данные об 
индукции ангиотензинном  II синтеза внекле-
точного матрикса под действием активной фор-
мы TGF-β. TGF-β одновременно регулирует 
клеточную пролиферацию, дифференцировку и 
миграцию, модуляцию иммунного ответа, про-
лиферацию фибробластов, стимуляцию мезан-
гиальных клеток, окислительный стресс, син-
тез белков внеклеточного матрикса, ингибирует 
активность протеаз, разрушающих матрикс, и 
увеличивает экспрессию интегринов клеточной 
поверхности, которые взаимодействуют с ком-
понентами матрикса [30].

Несмотря на многочисленные данные о свя-
зи ожирения с развитием ХБП, механизм пора-
жения почек остается не до конца изученным. 
Его патофизиология многофакторна: гемодина-

мические факторы, метаболические эффекты, 
хроническое повреждение почек, вызванное 
внутриклеточным накоплением свободных жир-
ных кислот и триглицеридов [42]. Кроме того, 
отмечается вклад увеличенного внутрибрюшно-
го давления. Независимо от основного патофи-
зиологического механизма, дисфункция почек у 
пациентов с ожирением первоначально харак-
теризуется клубочковой гиперфильтрацией, за 
которой следует прогрессирующее увеличение 
экскреции альбумина с мочой, отражающее гло-
мерулярное поражение [1]. Также в этом про-
цессе играет важную роль увеличение реабсорб-
ции натрия почечными канальцами, нарушение 
натрийуреза и увеличение давления и объема 
циркулирующей жидкости за счет активации 
симпатической нервной системы и ренин-анги-
отензин-альдостероновой системы. Это особен-
но четко прослеживается при наличии висце-
рального ожирения [43, 44].

Распространенность ожирения увеличива-
ется у пациентов с ТПН. Ожирение являет-
ся сильным фактором риска развития ТПН, а 
доля пациентов с патологическим ожирением, 
обращающихся за почечным трансплантатом, 
увеличивается. Поскольку показано, что ожире-
ние увеличивает заболеваемость у реципиентов 
трансплантата и уменьшает его выживаемость, 
пациентам с ИМТ  >  30  кг/м2 рекомендует-
ся снижение веса до трансплантации [45,  46]. 
В  то время как ИМТ обычно используется для 
оценки ожирения в клинической практике, из-
менение состава тела (например, уменьшение 
мышечной массы) часто встречается у пациен-
тов с ХБП. Снижение веса, достигнутое за счет 
модификации пищевого поведения или медика-
ментов, уменьшает альбуминурию, а в некото-
рых случаях замедляет снижение СКФ [47, 48].

Заключение

В целом в последние годы активно изуча-
ется проблема абдоминального ожирения и его 
влияние на развитие терапевтических заболева-
ний, однако среди последних атеросклерозу и 
патологии почек посвящено сравнительно ма-
лое количество работ. Большое внимание уче-
ных уделяется исследованию широкого спектра 
биомолекул, секретируемых абдоминальными 
адипоцитами и обладающих провоспалительны-
ми, хемоаттрактантными, гипертензивными и 
другими эффектами. Вероятно, результаты этих 
исследований в ближайшем будущем будут спо-
собствовать прояснению остающихся сегодня 
не до конца изученными этиопатогенетических 
механизмов развития атеросклероза и патологии 
почек при абдоминальном ожирении.
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