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Анализ ассоциации вариантов генов аполипопротеинов 
APOA2, APOA5 и APOH с гиперлипидемией

С.В. Михайлова1, Д.Е. Иванощук1, 2, Н.C. Широкова3, П.С. Орлов1, 2, 
А. Бейркдар1, 3, Е.В. Шахтшнейдер1, 2

1 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение 
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Сибирского отделения Российской академии наук» 
630090, Россия, г. Новосибирск, просп. Академика Лаврентьева, 10

2 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

3 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 
«Новосибирский национальный исследовательский государственный университет» 

630090, Россия, г. Новосибирск, ул. Пирогова, 1

Аннотация
Гиперлипидемия – одно из самых распространенных нарушений метаболизма у человека, 

в случае несвоевременной диагностики и отсутствии терапии приводящее к развитию атеро-
склероза. Известно, что нарушения обмена липидов могут быть связаны не только с образом 
жизни, но и с генетической предрасположенностью. Однако даже у пациентов с клинически 
подтвержденной семейной гиперхолестеринемией ее генетическая причина остается неизвест-
ной в 30 % случаев. Поиск генетических вариантов, ассоциированных с гиперлипидемиями, 
является перспективным направлением развития диагностики и методов персонализированной 
медицины. Цель исследования – оценка ассоциации полиморфных сайтов rs3813627, rs3135506 
и rs3785617 генов аполипопротеинов APOA2, APOA5 и APOH соответственно с показателями 
липидного обмена и индексом атерогенности в популяции г. Новосибирска. Материал и мето-
ды. Проведено генотипирование методом ПЦР с последующим анализом полиморфизма длин 
рестрикционных фрагментов ДНК по полиморфным сайтам rs3813627, rs3135506 и rs3785617 у 
522 человек из случайной выборки 9360 человек населения г. Новосибирска и у 266 человек 
из этой же основной выборки с уровнем общего холестерина более 300 мг/дл. Выполнен од-
нофакторный дисперсионный анализ ассоциации генетических вариантов c уровнем липидов 
крови и индексом атерогенности. Результаты. Частоты аллелей всех изученных полиморфных 
сайтов в популяционной выборке г. Новосибирска отличались от выявленных ранее в Евро-
пейских популяциях. Обнаружено увеличение концентрации общего холестерина в ряду гено-
типов AA – AG – GG по rs3785617 гена APOH (p = 0,02). Частота генотипа СС rs3135506 гена 
APOA5 в выборке населения с содержанием общего холестерина, превышающим 300 мг/дл, 
была меньше (p = 0,038, отношение шансов 0,66, 95%-й доверительный интервал 0,46–0,97), 
чем в контрольной группе. Для rs3813627 различий в частотах генотипов между выборка-
ми, а также в показателях липидного обмена у носителей разных генотипов не выявлено. 
Заключение. Варианты rs3135506 и rs3785617 могут модифицировать фенотип гиперлипидемии 
у европеоидного населения Западной Сибири.

Ключевые слова: гиперлипидемия, гиперхолестеринемия, атеросклероз, триглицериды, хо-
лестерин, ген APOA2, ген APOA5, ген APOH.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Analysis of association of apolipoprotein genes APOA2, APOA5 
and APOH variants with hyperlipidemia
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A. Bairqdar1, 3, E.V. Shachtshneider1, 2

1 Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics of Siberian Branch 
of the Russian Academy of Sciences 

10, Academician Lavrentiev av., Novosibirsk, 630090, Russia
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Branch of Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics of Siberian Branch 
of the Russian Academy of Sciences 
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Abstract
Hyperlipidemia is one of the most common metabolic disorders in humans, leading to the atheros 

clerosis. It is known that lipid metabolism disorders can be associated with genetic predisposition. 
However, even in patients with clinically confirmed familial hypercholesterolemia, its genetic 
cause remains unknown in 30 % of cases. The search for genetic variants associated with primary 
hyperlipidemias is a promising direction in the development of diagnostics and personalized medicine. 
Aim of the study was to assess of the association of polymorphic sites rs3813627, rs3135506 and 
rs3785617 of the apolipoprotein genes APOA2, APOA5 and APOH, respectively, with lipid metabolism 
and atherogenic index in the population of Novosibirsk. Material and methods. Genotyping by 
polymerase chain reaction followed by analysis of restriction fragment length polymorphism at the 
rs3813627, rs3135506 and rs3785617 of the APOA2, APOA5 and APOH genes, respectively, was 
carried out in 522 people from 9360 a random population sample of Novosibirsk and in 266 people 
from the same sample with a total cholesterol content more than 300 mg/dl. A one-way ANOVA of 
the association of genetic variants with serum lipid levels and atherogenicity index was performed. 
Results. The allele frequencies of all studied polymorphic sites in the Novosibirsk population differed 
from those previously identified among Europeans. A significant increase (p = 0.02) in average total 
cholesterol content in AA – AG – GG genotype series for rs3785617 of the APOH was revealed. The 
frequency of the CC genotype for the rs3135506 of the APOA5 in the group with total cholesterol 
contentration exceeding 300 mg/dl was lower compared to the control group (p = 0.038, odds ratio 
0.66, 95 % confidence interval 0.46–0.97). For rs3813627, there were no differences in genotype 
frequencies and in lipid metabolism. Conclusions. The rs3135506 and rs3785617 can modify the 
hyperlipidemia phenotype among the Caucasoid population of Western Siberia.

Keywords: hyperlipidemia, hypercholesterolemia, atherosclerosis, triglycerides, cholesterol, APOA2 
gene, APOA5 gene, APOH gene.
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Введение

Гиперлипидемия – одно из наиболее часто 
встречающихся нарушений метаболизма у чело-
века, которое выражается в повышении уровня 
липидов и/или липопротеинов в плазме крови. 
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС), одна 
из форм первичной гиперлипидемии, является 
распространенным моногенным заболеванием 
с преимущественно аутосомно-доминантным 
наследованием. По некоторым данным в мире 
более 15 млн человек имеют клиническую кар-
тину СГХС, но выявлено только 10  % из них, 
адекватное лечение проводится лишь у 5  % 
[1,  2]. Известно, что мутации в генах LDLR, 
APOB, PCSK9 служат наиболее частой причи-
ной развития аутосомно-доминантной формы 
СГХС, мутации гена LDLRAP1 обусловливают 
аутосомно-рецессивную форму СГХС. Еще не-
сколько генов (CYP7A1, LIPA, ABCG5, ABCG8, 
PNPLA5) включены в анализ предрасположен-
ности к СГХС недавно [3]. Генетический скри-
нинг рекомендован для выявления пациентов с 
СГХС, в том числе и до развития клинических 
проявлений заболевания [4]. Однако даже у лиц 
с клинически подтвержденной СГХС генетиче-
ская причина заболевания остается неизвест-
ной в 30 % случаев [5, 6]. Генетика полигенных 
форм гиперлипидемии изучена в еще меньшей 
степени, многие выявленные ассоциации имеют 
этнотерриториальную специфичность в связи с 
различиями как условий жизни и пищевых при-
вычек населения, так и генетического и эпи-
генетического «фона» [7, 8]. Для 32  % паци-
ентов европейского происхождения с тяжелой 
гипертриглицеридемией показано повышенное 
количество распространенных генетических ва-
риантов, ассоциированных с дислипидемией, и 

только 1,1  % являются гомозиготами или ком-
паунд-гетерозиготами по редким вариантам, для 
46,3 % пациентов характерна полигенная форма 
этого заболевания [9]. Это свидетельствует о не-
обходимости анализа аллелей риска, определя-
ющих даже относительно небольшое изменение 
отношения шансов (ОШ) в развитии дислипи-
демий, но дающих кумулятивный эффект со-
вместно с факторами внешней среды [10].

Аполипопротеины – гетерогенная группа 
белков, связанных с липидами в плазме кро-
ви. Их основная функция  – регуляция транс-
порта холестерина (ХС) и триглицеридов (ТГ), 
поэтому именно их генам уделяется основное 
внимание при поиске генетических вариантов, 
предрасполагающих к нарушению метаболиз-
ма липидов. Показаны ассоциации генов апо-
липопротеинов APOA1, APOA2, APOA3, APOA4, 
APOA5, APOB, APOC3, APOC4, APOE и APOL1 
с гиперлипидемиями [11–13]. Аполипопротеи-
ны апо  А2, апо  А5 и апо  H (также известный 
как β-2 гликопротеин I, β2ГПI) входят в состав 
хиломикронов, липопротеинов низкой (ЛПНП), 
очень низкой (ЛПОНП) и высокой (ЛПВП) 
плотности [14].

Белок апо  А2 является одним из основных 
структурных белков частиц ЛПВП, занимая по 
распространенности второе место после апо А1. 
Он регулирует стабильность и размер ЛПВП и 
способствует переносу ХС через мембраны кле-
ток [15]. Считается, что апо  А2 служит конку-
рентным антагонистом апо А1 и, таким образом, 
модулирует функции лецитин-холестерол-ацил-
трансферазы и липазы [16]. Показано, что белок 
апо  А2 претерпевает посттрансляционные мо-
дификации, выявлено 9 различных его протео- 
форм, 6 из них – димеры, различающиеся дли-
ной С-концов, и 3 – мономеры. Некоторые из 
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этих вариантов в смешанной выборке молодых 
американцев африканского и европейского про-
исхождения ассоциированы с уровнем холесте-
рина ЛПВП и показателями ожирения. Димеры 
однократно укороченных цепей апо  А2 пока-
зали наибольшую ассоциацию с содержанием 
ХС ЛПВП и эффлюксом ЛПВП [17]. Показано, 
что окисление ЛПВП при сердечно-сосудистых 
заболеваниях (ССЗ) приводит к образованию в 
них гетеродимера апо  А1/апо  А2. Такие части-
цы снижают миграцию эндотелиальных клеток, 
необходимую для заживления сосудов, и, как 
предполагают, играют ключевую роль в разви-
тии ССЗ [18].

Кодирующий апо  А2 ген APOA2 находится 
в кластере APOE-APOC1-APOC4-APOC2. Одно-
нуклеотидный полиморфизм (ОНП) rs3813627 
(c.-1730G>T) лежит в промоторе APOA2 и пере-
крывает мотивы нескольких связанных транс-
крипционных факторов [17], он ассоциирован с 
уменьшением концентрации ЛПВП и апо А1 в 
плазме только у пациентов с избыточным ве-
сом, гомозиготный генотип TT rs3813627 гена 
APOA2 связан с более низким уровнем ЛПВП 
[17]. Предполагается, что этот ОНП связан с 
повышенным риском ИБС, метаболического 
синдрома и дислипидемии [19, 20].

Циркулирующий в крови апо  А5 способ-
ствует связыванию рецепторов ХС  ЛПНП и 
гепарансульфатпротеогликанов на поверхности 
гепатоцитов, что приводит к выведению липо-
протеиновых частиц из кровотока [21]. Также 
апо  А5 влияет на гомеостаз ТГ в крови и на 
их запасы в гепатоцитах и адипоцитах [22–24]. 
Известно, что кодирующий его ген находится в 
кластере APOA1/C3/A4/A5-ZPR1-BUD13, для ко-
торого в зависимости от пола исследуемых пока-
зана ассоциация с разными формами первичной 
дислипидемии [25]. Гомозиготная делеция гена 
APOA5 приводит к тяжелой гипертриглицери-
демии [26]. В ходе полногеномного поиска ас-
социаций в корейской популяционной когорте 
показано, что ген APOA5 связан с метаболиче-
ски нездоровыми фенотипами среди людей как 
с нормальным весом, так и с ожирением [27]. 
С использованием данных 309 780 участников ев-
ропейского происхождения из Британского био-
банка показано, что более низкий уровень ТГ, 
обусловленный генетической изменчивостью в 
APOA5, ассоциирован со снижением риска ише-
мической болезни сердца (ИБС) и благоприят-
ным липопротеиновым профилем. Это позволя-
ет предположить, что апо А5 может быть новой 
терапевтической мишенью для предотвращения 
ИБС [28]. Описано более 40 полиморфных вари
антов гена APOA5, влияющих на концентрацию 
ТГ в крови [29]. ОНП rs3135506 гена APOA5 

с частотой минорного аллеля, варьирующей от 
0,00084 до 0,29 в зависимости от популяции, 
находится в 3-м экзоне этого гена (с.56C>G) и 
приводит к замене серина на триптофан в по-
ложении 19 (p.Ser19Trp) в сигнальном пептиде 
белка. Показана ассоциация минорного аллеля 
rs3135506 с повышенным уровнем ТГ, увеличе-
нием риска развития ИБС, инфаркта миокарда 
и инсульта в связи с окклюзией сосудов атеро-
склеротическими бляшками [30, 31]. Сочетание 
rs3135506 с редкими патогенными вариантами в 
других генах обмена липидов является наибо-
лее частым генотипом у пациентов с синдромом 
многофакторной хиломикронемии [32].

β2ГПI участвует в регуляции системы ком-
племента, в частности, посредством усиления 
деградации фактора свертывания крови С3 [33]. 
Повышенный уровень β2ГПI в плазме корре-
лирует с факторами риска развития метаболи-
ческого синдрома, сахарного диабета 2 типа, 
неалкогольной жировой болезни печени и ССЗ 
[34, 35]. Показано, что ген APOH ассоциирован 
с быстрым развитием атеросклероза и окисли-
тельным стрессом, при этом восстановленная 
форма β2ГПI защищает эндотелиальные клет-
ки от вызванного им повреждения [36]. β2ГПI 
активно связывается с окисленными формами 
ХС ЛПНП, которые играют существенную роль 
в развитии атеросклероза, способствуя превра-
щению макрофагов в пенистые клетки. Цирку-
лирующие комплексы окисленных ХС ЛПНП и 
β2ГПI запускают воспалительные и иммунные 
события, сопровождающиеся эндотелиальной 
дисфункцией и секрецией провоспалительных 
цитокинов, и способствуют раннему атерогенезу 
[37–39].

Для большого числа однонуклеотидных по-
лиморфизмов гена APOH показана ассоциация 
с уровнем ОХС, ХС ЛПНП, тромбозом и кон-
центрацией других аполипопротеинов в крови, 
но большинство выявленных ассоциаций расо-, 
этно- и гендерноспецифичны. Малоизученный 
ОНП rs3785617 расположен в области 4-го ин-
трона этого гена (c.6482A>G) [40]. В результате 
таргетного секвенирования гена APOH показана 
ассоциация данного полиморфизма с повыше-
нием содержания ОХС и ХС ЛПНП [36].

Таким образом, показано, что некоторые ва-
рианты генов APOA2, APOA5 и APOH ассоции-
рованы с изменениями липидного профиля, од-
нако имеющиеся данные противоречивы и за-
висят от расовой принадлежности обследуемых, 
кроме этого не известна распространенность ва-
риантов этих генов среди пациентов с гиперли-
пидемией в российской популяции. Целью дан-
ного исследования являлось изучение ассоциа-
ции распространенных полиморфных вариантов 

С.В. Михайлова, Д.Е. Иванощук, Н.C. Широкова и др.
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rs3813627 гена APOA2, rs3135506 гена APOA5 и 
rs3785617 гена APOH с гиперлипидемией у евро-
пеоидного населения Западной Сибири.

Материал и методы

Исследование одобрено этическим комите-
том НИИ терапии и профилактической меди-
цины  – филиала Института цитологии и гене-
тики СО РАН (НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО 
РАН, Новосибирск, Россия), протокол №  7 от 
22.06.2008. Письменное информированное со-
гласие на участие в нем и обследование полу-
чено от каждого пациента.

Набор материала проводился в НИИТПМ – 
филиале ИЦиГ СО РАН. Выборка из популя-
ции взрослого населения г. Новосибирска (За-
падная Сибирь, Россия) сформирована на базе 
одномоментного эпидемиологического обсле-
дования взрослого населения в двух админи-
стративных районах г. Новосибирска, которое 
выполнено в рамках Международного много-
центрового проекта HAPIEE  – «Детерминанты 
сердечно-сосудистых заболеваний в Восточной 
Европе» (головной центр в Лондоне, Велико-
британия; принципиальные исследователи в 
Новосибирске, Россия – академик РАН, про-
фессор, д-р мед. наук Ю.П. Никитин и профес-
сор, д-р мед. наук С.К. Малютина) [41]. Состав 
жителей обследованных районов типичен для 
г. Новосибирска и на 95 % представлен европе-
оидами. В каждом из выбранных районов горо-
да с помощью таблицы случайных чисел сфор-
мирована репрезентативная выборка населения 
45–69 лет – 9600 человек. Во время скрининга 
проводился анализ антропометрических данных 

и забор крови для биохимических анализов и 
выделения ДНК.

Для молекулярно-генетического исследова-
ния из основной выборки методом случайных 
чисел отобрано 266  человек (3  % обследован-
ных) с уровнем ОХС более 300 мг/дл (средний 
возраст 58 лет, 44,6 % мужчин). Популяционная 
группа сравнения составила 552  человека (6  % 
обследованных, средний возраст 57  лет, 39,9 % 
мужчин), отобранного методом случайных чисел 
из основной выборки, средний уровень ОХС в 
данной группе 240  мг/дл. Геномная ДНК для 
исследования выделена из венозной крови ме-
тодом фенол-хлороформной экстракции [42]. 
Генотипирование по полиморфизмам rs3813627 
гена APOA2, rs3135506 гена APOA5 и rs3785617 
гена APOH выполнено методом ПЦР с последу-
ющим анализом полиморфизма длин рестрик-
ционных фрагментов ДНК. Условия проведе-
ния ПЦР и рестрикционного анализа rs3813627, 
rs3135506 и rs3785617 приведены в табл. 1.

Тест на соответствие частот генотипов равно-
весию Харди – Вайнберга проводили с помощью 
метода χ2. В  качестве фиксированного фактора 
для дисперсионного анализа выбран генотип, в 
качестве ковариат  – пол, индекс массы тела и 
возраст, зависимые переменные  – содержание 
ОХС, ХС ЛПВП, ТГ, ХС ЛПНП и индекс ате-
рогенности (ИА). ИА рассчитывался как отно-
шение разности содержания ОХС и ХС ЛПВП к 
уровню ХС ЛПВП (ИА = (ОХС – ХС ЛПВП)/ 
ХС  ЛПВП). Все зависимые переменные были 
проверены на нормальность распределения с 
помощью теста Колмогорова – Смирнова. Раз-
личия считались статистически значимыми при 
p < 0,05.

Таблица  1

Условия проведения ПЦР и рестрикционного анализа

Tab l e  1

PCR and restriction analysis conditions

Ген, 
ОНП /
Gene, rs

Праймер / Primers

T отжига 
праймеров, 

°C /
Annealing 

temperature, 
°C

Длина 
ПЦР-

продукта /
PCR 

product 
length

Эндонуклеаза 
рестрикции /

Restriction 
endonuclease

Длина 
рестрикционного 
фрагмента, пн /

Restriction fragments 
length

APOA2, 
rs3813627

5’-GGTGGCAGAAAGAACGATTATG-3’
5’-TGTTTCAGCGAATAGTTCTGCTC-3’

55 287 TaqI СС: 193, 70, 24
CA: 193, 94, 70, 24
AA: 193, 94

APOA5, 
rs3135506

5’-AGCATGGCTGCCGTGC-3’
5’-TTCCGTGCCTGGGTGGTC -3’

63 183 TaqI СС: 164, 19
CG: 183, 164, 19
GG: 183

APOH, 
rs3785617

5’-CTTTGCCTTCAGAGAGTAAGCC-3’
5’-TTGCTTTTGCTAAAGACAGGC-3’

60 316 Hae III AA: 249, 67
AG: 249, 67, 47, 20
GG: 249, 47, 20
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Результаты

Равновесие Харди – Вайнберга соблюда-
лось в случайной популяционной выборке для 
всех исследованных аллелей (χ2  =  0,005 для 
rs3813627, χ2 = 3,53 для rs3135506, χ2 = 0,53 для 
rs3785617). Результаты сравнения частот геноти-
пов и аллелей по вариантам rs3813627, rs3135506 
и rs3785617 представлены в табл. 2. Частоты ал-
лелей в случайной выборке населения г. Ново-
сибирска отличались от представленных в базе 
данных gnomAD (https://gnomad.broadinstitute.
org/) для европейцев не финно-угорского про-
исхождения: для минорных аллелей rs3813627 
и rs3785617 они были статистически значимо 
меньше (p = 0,001 и p < 0,001 соответственно), 
а для rs3135506 – больше (p = 0,007) в россий-
ской выборке.

В группе с повышенным содержанием ОХС 
по сравнению с контрольной группой жителей 
г. Новосибирска частота генотипа СС rs3135506 
гена APOA5 была ниже, p = 0,038, ОШ = 0,66, 
95 % ДИ 0,46–0,97, а частота аллеля G – выше, 
p = 0,002, ОШ = 1,86, 95 % ДИ 1,33–2,61 (см. 
табл.  2). Частота минорного аллеля G по ОНП 
rs3785617 гена APOH в выборках была одинако-
вой, однако частоты генотипов AG и GG в груп-
пе с повышенным ОХС по этому ОНП отлича-
лись от популяционной выборки разнонаправ- 
ленно – AG и AA + GG: p = 0,028, ОШ = 1,41, 
95 % ДИ 1,04–1,89; GG и AA + GA: p = 0,007, 
ОШ  =  0,44, 95  % ДИ 0,24–0,8 (см. табл.  2). 
Статистически значимых различий в часто-
те полиморфизма rs3813627 гена APOA2 между 
контрольной группой и группой с повышенным 
содержанием ОХС не обнаружено.

Таблица  2

Частоты генотипов и аллелей изученных полиморфизмов генов APOA2, APOA5 и APOH

Tab l e  2

Genotype frequencies for the polymorphisms of the APOA2, APOA5 and APOH genes 

Генотип, минорный аллель /
Genotype, minor allele

ОХС > 300 мг/дл /
TC > 300 mg/dl

Популяция /
Population p

ОШ (95 % ДИ) /
OR (95 % CI)

n q n q

rs3813627, APOA2

CC 122 0,52 227 0,49 0,423 1,14 (0,83–1,57)

CA 95 0,41 195 0,42 0,745 0,94 (0,69–1,30)

AA 16 0,07 41 0,09 0,464 0,76 (0,42–1,38)

A 0,273 0,299 0,317 0,88 (0,69–1,12)

Европейцы, gnomAD /
Non-finnish Europeans, gnomAD

0,337

rs3135506, APOA5

CC 206 0,77 393 0,84 0,038* 0,66 (0,46–0,97)

CG 45 0,17 76 0,16 0,836 1,05 (0,70–1,58)

GG 15 0,06 0 0 – –

G 0,141 0,081 0,002* 1,86 (1,33–2,61)

Европейцы, gnomAD /
Non-finnish Europeans, gnomAD

0,064

rs3785617, APOH

AA 113 0,43 253 0,46 0,546 0,91 (0,68–1,22)

AG 133 0,51 236 0,43 0,028* 1,40 (1,04–1,89)

GG 14 0,05 63 0,11 0,007* 0,44 (0,24–0,8)

G 0,302 0,328 0,495 0,92 (0,73–1,15)

Европейцы, gnomAD /
Non-finnish Europeans, gnomAD

0,372

Примечание. n – число носителей; q – частота генотипа; р – уровень значимости различий между группами 
(* – p < 0,05); ОШ – отношение шансов; 95 % ДИ – 95%-й доверительный интервал.

Note. n – number of carriers; q – genotype frequency; TC – total serum cholesterol; p – significance level of differences 
between groups (* – p < 0.05); OR – odds ratio; 95 % CI – 95 % confidence interval.

С.В. Михайлова, Д.Е. Иванощук, Н.C. Широкова и др.
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Далее в исследовавшихся нами выборках 
был выполнен анализ ассоциации генотипов 
rs3813627 гена APOA2, rs3135506 гена APOA5 
и rs3785617 гена APOH c содержанием липи-
дов крови (ОХС, ХС  ЛПВП, ХС  ЛПНП, ТГ) 
и ИА. Для rs3135506 гена APOA5 и rs3813627 

гена APOA2 статистически значимых ассо-
циаций не выявлено (табл. 3, 4). Обнаруже-
но увеличение (p  =  0,02) содержания ОХС в 
ряду генотипов AA  – AG  – GG rs3785617 в 
выборке с повышенным уровнем холестерина 
(табл. 5).

Таблица  3

Уровень ОХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ТГ крови (мг/дл) и ИА для генотипов rs3135506 гена APOA5

Tab l e  3

Total cholesterol, HDL-С, LDL-С, TG content (mg/dl) and the atherogenic coefficient for the genotypes 
of the rs3135506 polymorphism of the APOA5 gene 

Генотип /
Genotype

Содержание 
ОХС /

TC content

Содержание 
ХС ЛПВП /

HDL-С content

Содержание ТГ /
TG content

Содержание 
ХС ЛПНП / 

LDL-С content

Индекс 
атерогенности /

Atherogenic 
coefficient

Популяционная выборка / Population sampling

CC 239,5 ± 45,3 59,7 ± 12,9 129,9 ± 69,7 121,4 ± 41,2 3,2 ± 1,1

CG 237,9 ± 47,1 58,1 ± 11,8 120,6 ± 48,8 125,6 ± 38,7 3,2 ± 1,0

p 0,665 0,139 0,888 0,306 0,224

Выборка с повышенным уровнем холестерина / A sample with evelated cholesterol levels

CC 342,7 ± 59,8 63,7 ± 18,5 203,3 ± 118,8 187,6 ± 57,4 4,8 ± 2,0

CG 356,7 ± 51,1 59,1 ± 13,5 231,3 ± 170,0 193,5 ± 73,2 5,4 ± 2,1

GG 376,4 ± 71,0 69,6 ± 13,1 222,6 ± 131,5 198,6 ± 39,1 4,7 ± 2,1

p 0,095 0,066 0,318 0,790 0,082

Примечание. p – уровень статистической значимости фактора в общей одномерной линейной модели.

Note. p – level of statistical significance of a factor in the general one-dimensional linear model.

Таблица  4

Уровень ОХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ТГ крови (мг/дл) и ИА для генотипов rs3813627 гена APOA2

Tab l e  4

Total cholesterol, HDL-С, LDL-С, TG content (mg/dl) and the atherogenic coefficient for the genotypes 
of the rs3813627 of the APOA2 gene

Генотип /
Genotype

ОХС, мг/дл /
TC mg/dl

ХС ЛПВП, 
мг/дл /

HDL-С, mg/dl

ТГ, мг/дл /
TG, mg/dl

ХС ЛПНП, 
мг/дл /

LDL-С, mg/dl

Индекс 
атерогенности /

Atherogenic 
coefficient 

Популяционная выборка / Population sampling

CC 236,1 ± 39,0 58,4 ± 14,0 137 ± 37,9 116 ± 37,9 3,2 ± 1,1

CA 241,8 ± 44,2 59,6 ± 14,2 132,1 ± 60,6 122,8 ± 38,5 3,2 ± 1,1

AA 246,2 ± 40,6 62,4 ± 17,4 128 ± 51,6 126,1 ± 38,0 3,1 ± 1,0

p 0,117 0,222 0,668 0,077 0,698

Выборка с повышенным уровнем холестерина / A sample with evelated cholesterol levels

CC 352,6 ± 70,7 62,1 ± 17,9 229,7 ± 161,4 187,1 ± 71,1 5,1 ± 2,4

CA 347,3 ± 46,9 63,3 ± 17,1 195,7 ± 90,2 194,5 ± 49,8 4,8 ± 1,6

AA 343,2 ± 40,1 68,6 ± 24,5 204,0  ± 97,7 182,6 ± 45,9 4,6 ± 2,1

p 0,581 0,560 0,201 0,503 0,512

Примечание. p – уровень статистической значимости фактора в общей одномерной линейной модели.

Note. p – level of statistical significance of a factor in the general one-dimensional linear model.
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Обсуждение

При оценке общего риска ССЗ учитывается 
уровень ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ и ИА. 
При различных патологических состояниях по-
вышается содержание ОХС и/или холестерина 
липопротеинов одного или нескольких типов: 
ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП, липопротеинов проме-
жуточной плотности [43–45]. Уровень ТГ явля-
ется независимым критерием риска ССЗ, часто 
увеличение их концентрации сочетается с низ-
ким уровнем ХС  ЛПВП и высоким уровнем 
ХС  ЛПНП [46, 47]. Гипертриглицеридемии с 
умеренным возрастанием содержания ТГ, как 
правило, имеют полигенное наследование и 
распространены существенно шире моногенных 
тяжелых форм данного состояния [21, 48]. Ги-
перхолестеринемии, в том числе СГХС, могут 
сопровождаться гипертриглицеридемиями, при 
этом патогенные мутации в некоторых генах 
метаболизма холестерина всегда вызывают подъ-
ем уровня ТГ (LIPA, ABCG5 и ABCG8), что не 
характерно для других генов. Мутации в неко-
торых генах, не способные сами по себе приво-
дить к СГХС, могут модифицировать ее фено-
тип, усугубив тяжесть клинических проявлений 
[3], в результате среди пациентов встречаются 
лица, чей фенотип обусловлен мутациями в 
более чем одном гене. В связи с этим ведется 
поиск распространенных вариантов генов, для 

которых ранее показана ассоциация с уровнем 
липопротеинов и ТГ, а также поиск новых ге-
нов, определяющих метаболизм липидов. Роль 
некоторых описанных генетических вариантов 
до сих пор остается непонятной из-за проти-
воречивых результатов, полученных разными 
группами исследователей. В  данной работе мы 
оценили частоты распространенных вариантов 
генов APOA2, APOA5 и APOH, для которых ра-
нее показана ассоциация с содержанием ОХС, 
ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ТГ, но опубликованные 
результаты исследований имели различные огра-
ничения (небольшая выборка, только азиатская 
популяция или группы, отобранные по опреде-
ленному фенотипическому признаку, например 
с ожирением).

В результате исследования полиморфизма 
rs3813627 гена APOA2 в выборке европеоидного 
населения Западной Сибири не подтвердились 
показанные ранее для других европеоидных вы-
борок ассоциации этого генетического вариан-
та с повышенным уровнем ОХС, ХС  ЛПНП и 
уменьшением содержания ХС  ЛПВП [49, 50]. 
Вероятно, фенотипическое проявление вариан-
тов гена APOA2 зависит от других генетических 
или ненаследственных факторов. Частота ми-
норного аллеля rs3135506 гена APOA5 оказалась 
выше, чем в большинстве ранее исследованных 
европейских популяций (p = 0,007), и подтвер-
дилась показанная ранее ассоциация этого по-

Таблица  5

Уровень ОХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ТГ крови (мг/дл) и ИА для генотипов rs3785617 гена APOH

Tab l e  5

Total cholesterol, HDL-С, LDL-С, TG content (mg/dl) and the atherogenic coefficient for the genotypes 
of the rs3785617 of the the APOH gene

Генотип /
Genotype

ОХС, мг/дл /
TC mg/dl

ХС ЛПВП, 
мг/дл /

HDL-С, mg/dl

ТГ, мг/дл /
TG, mg/dl

ХС ЛПНП, 
мг/дл /

LDL-С, mg/dl

Индекс 
атерогенности /

Atherogenic 
coefficient 

Популяционная выборка / Population sampling

AA 242,4 ± 40,6 59 ± 15,0 135,9 ± 67,6 122,2 ± 38,1 3,3 ± 1,2

AG 240,1 ± 44,0 59,9 ± 14,1 137,2 ± 67,9 118,5 ± 40,5 3,2 ± 1,1

GG 235,1 ± 39,7 60,2 ± 12,5 125,9 ± 58,3 118,3 ± 39,0 3,1 ± 1,0

p 0,370 0,695 0,225 0,511 0,119

Выборка с повышенным уровнем холестерина/ A sample with evelated cholesterol levels

AA 339,6 ± 48 63 ± 16,9 204,2 ± 123,2 183,4 ± 52,9 4,5 ± 1,8

AG 351,4  ± 68 63,3 ± 18,9 211,2 ± 131,6 193,1 ± 64 5 ± 2,3

GG 365 ± 66,1 60,7 ± 12 214,9 ± 133,7 207,6 ± 33,5 5,1 ± 1,1

p 0,020* 0,843 0,516 0,177 0,203

Примечание. p – уровень статистической значимости фактора в общей одномерной линейной модели.

Note. p – level of statistical significance of a factor in the general one-dimensional linear model.

С.В. Михайлова, Д.Е. Иванощук, Н.C. Широкова и др.
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лиморфизма с увеличением концентрации ОХС 
[51]. Полиморфизм rs3135506 находится в ко-
дирующей области гена и приводит к замене 
p.Ser19Trp, при этом изменяя последователь-
ность сигнального пептида и снижая скорость 
выхода белка апо А5 из клетки [52, 53]. Таким 
образом, вероятно, происходит увеличение ко-
личества ЛПОНП в плазме крови, замедляется 
опосредованный липопротеинлипазой гидролиз 
ТГ и эндоцитоз липопротеинов гепатоцитами 
[54–57]. Большое количество полиморфизмов 
гена APOA5, ассоциированных с повышенным 
уровнем ТГ и имеющих частоты 5–10  % в ев-
ропеоидных популяциях, подразумевает суще-
ственную роль генетического фона, создаваемо-
го этим геном, в проявлении патологического 
фенотипа семейной гиперхолестеринемии. По-
мимо этого показано, что в определении уровня 
ТГ плазмы крови существенны взаимодействия 
гена APOA5 с ненаследственными факторами: 
наличием ожирения, пищевыми привычками и 
потреблением алкоголя [57].

Самый малоизученный из вышеперечис-
ленных ОНП rs3785617 гена APOH, как и было 
показано ранее, связан с уровнем ОХС, но ас-
социация с содержанием ХС ЛПНП в исследо-
ванной нами выборке не подтвердилась [36, 58]. 
Данный полиморфизм находится в интронной 
области гена APOH, противоположные эффекты 
гомозиготного и гетерозиготного носительства 
минорного аллеля по этому ОНП на предраспо-
ложенность к повышению ОХС свидетельству-
ют о том, что данный ген влияет на метаболизм 
холестерина опосредованно. Наблюдаемое для 
rs3785617 гена APOH увеличение концентра-
ции ОХС в ряду генотипов AA  – AG  – GG 
по rs3785617 в выборке с повышенным уровнем 
холестерина при отсутствии разницы в частоте 
аллеля между случайной популяционной выбор-
кой и выборкой с повышенным ОХС говорит 
о том, что данный полиморфизм не может сам 
по себе вызывать гиперхолестеринемию, но в 
случае ее развития ассоциирован с повышением 
ОХС. Согласно литературным данным, влия-
ние многих полиморфизмов гена APOH на раз-
витие атеросклеротических поражений сосудов 
связано в большей степени с интенсивностью 
воспалительных процессов и тромбозом, чем с 
составом и количеством липопротеинов в плаз-
ме крови [59].

Таким образом, показанная в данной ра-
боте ассоциация полиморфизма rs3135506 гена 
APOA5 с повышенным уровнем ОХС может 
быть использована для оценки риска развития 
атеросклероза и ассоциированных сердечно-со-
судистых заболеваний.

Заключение

Популяция Западной Сибири отличается от 
ранее описанных европейских выборок по ча-
стотам всех трех изученных вариантов rs3813627, 
rs3135506 и rs3785617 генов аполипопротеинов 
APOA2, APOA5 и APOH соответственно. ОНП 
rs3785617 может модифицировать фенотип ги-
перлипидемии, носительство минорного аллеля 
G в доминантной модели однофакторного дис-
персионного анализа ассоциировано с более 
высоким содержанием ОХС в популяционной 
выборке лиц с ОХС > 300 мг/дл. Частота гено-
типа СС rs3135506 гена APOA5 в выборке насе-
ления г. Новосибирска с концентрацией ОХС, 
превышающей 300  мг/дл, статистически значи-
мо ниже по сравнению с контрольной группой, 
что может говорить о протективном эффекте 
данного варианта против увеличения уровня 
ОХС. Полиморфизм rs3813627 гена APOA2 не 
ассоциирован с исследованными липидными 
показателями плазмы крови и ИА, а также ста-
тистически значимо не различался в популяци-
онной выборке и выборке лиц с повышенным 
содержанием ОХС.
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Аннотация
Продолжаются дискуссии о влиянии артериальной гипертензии (АГ) на течение и прогноз 

инфекции COVID-19, одновременно с этим не ослабевает интерес к влиянию антигипертен-
зивной терапии (АГТ), в первую очередь ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента 
(иАПФ) и блокаторов рецепторов ангиотензина (БРА), на течение заболевания. Цель иссле-
дования – изучить ассоциации АГ, АГТ и тяжести течения перенесенной коронавирусной 
инфекции у пациентов г. Новосибирска. Материал и методы. В одномоментное обсервацион-
ное исследование включено 268 человек в возрасте 26–84 лет (47,5 % мужчин), перенесших 
COVID-19. Всем пациентам проводилась антропометрия, эхокардиография, оценивались дан-
ные анамнеза. Лабораторные исследования выполнялись с помощью иммуноферментного ана-
лиза. Результаты. Пациенты с АГ и среднетяжелым/тяжелым течением COVID-19 имели более 
высокие значения содержания глюкозы, индекса массы тела (ИМТ), окружности талии (ОТ), 
индекса массы миокарда левого желудочка в пересчете на рост (ИММЛЖ/рост), чем лица с 
легким течением. Диастолическое артериальное давление было статистически значимо мень-
ше при среднетяжелом и тяжелом, чем при легком течении. Риск наличия тяжелого течения 
COVID-19 у пациентов с АГ на 11 % выше при увеличении ИМТ на 1 кг/м2 (отношение шан-
сов (ОШ) 1,110, 95%-й доверительный интервал (95 % ДИ) 1,042–1,182, p = 0,001), на 3,9 % – 
при увеличении ОТ на 1 см (ОШ 1,039, 95 % ДИ, 1,013–1,066, p = 0,003). Регулярный прием 
АГТ уменьшал риск тяжелого течения COVID-19 в 2,3 раза (p = 0,043). Заключение. У пациен-
тов с АГ уровень глюкозы, ОТ, ИМТ, ИММЛЖ/рост ассоциированы с более тяжелым течени-
ем перенесенного COVID-19. Риск наличия среднетяжелого и тяжелого течения COVID-19 у 
пациентов с АГ на 11 % больше при увеличении ИМТ на 1 кг/м2, на 3,9 % – при увеличении 
ОТ на 1 см, а при регулярном приеме АГТ – в 2,3 раза меньше (p = 0,043).

Ключевые слова: COVID-19, артериальная гипертензия, антигипертензивная терапия, кар-
диометаболические факторы риска.
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Abstract
Discussions continue about the effect of arterial hypertension (AH) on the course and prognosis 

of COVID-19 infection, while interest in the effect of antihypertensive therapy (AHT), primarily 
angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI) and angiotensin receptor blockers (ARB), on the 
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Введение

Артериальная гипертензия (АГ) является 
наиболее значимым и распространенным фак-
тором риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) [1]. В  настоящее время продолжаются 
дискуссии о влиянии АГ на течение и прогноз 
инфекции COVID-19, одновременно с этим не 
ослабевает интерес к влиянию антигипертен-
зивной терапии (АГТ), в первую очередь инги-
биторов ангиотензин-превращающего фермента 
(иАПФ) и блокаторов рецепторов ангиотензина 
(БРА), на течение заболевания [2]. По данным 
литературы, основной вклад в тяжесть течения 
инфекции COVID-19 вносят метаболические 
нарушения и ССЗ [3]. АГ при этом занимает 
лидирующие позиции, и по разным данным 
встречается у 15–56,6 % пациентов с новой ко-
ронавирусной инфекцией [4–7].

Несмотря на наличие данных, подтвержда-
ющих независимую роль АГ в тяжелом течении 
COVID-19 [8], рассматривать данный синдром 
целесообразно в комплексе с другими метабо-
лическими нарушениями [9]. Исходя из вы-
шесказанного, целью настоящего исследования 
стало изучение ассоциации АГ, АГТ и тяжести 
течения новой коронавирусной инфекции у па-
циентов г. Новосибирска.

Материал и методы

В одномоментное обсервационное исследо-
вание включено 268  человек (47,5  % мужчин) 

в возрасте 26–84 лет (53,09 ± 13,22 года). Кри-
терии включения в исследование: наличие ин-
фекции COVID-19, подтвержденное обнаруже-
нием РНК-коронавируса SARS-COV-2 методом 
ПЦР во время заболевания и/или наличием 
антител IgG к коронавирусу SARS-CoV-2; ис-
течение двух месяцев после реконвалесценции. 
В исследование не включали лиц с сопутствую-
щими острыми или хроническими заболевания-
ми в фазе обострения или неполной ремиссии. 
Все пациенты дали информированное согласие 
на участие в исследовании, проведение которо-
го одобрено этическим комитетом НИИ тера-
пии и профилактической медицины – филиала 
ФГБНУ «ФИЦ Институт цитологии и генетики 
СО РАН», г.  Новосибирск (протокол №  71 от 
10.11.2020). Работа выполнена при финансовой 
поддержке Государственного задания по бюд-
жетной теме исследования № 122031700115-7 и 
стипендии Президента РФ № СП-2974.2022.4.

Пациенты были разделены на две группы 
по анамнезу в соответствии с тяжестью тече-
ния COVID-19 согласно Российским методи-
ческим рекомендациям «Временные методиче-
ские рекомендации. Профилактика, диагности-
ка и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)» (Версия 16) от 18.08.2022. В груп-
пу 1 вошли 128 человек с легким течением ин-
фекции COVID-19, в группу 2 – 140 больных 
со среднетяжелым и тяжелым течением.

Пациентам проводилась антропометрия, 
включающая измерение роста, массы тела, окруж-

course of the disease does not weaken. Aim of the study was to investigate the associations of AH, 
AHT and the severity of the course of coronavirus infection in Novosibirsk patients. Material and 
methods. Study design: a single-stage observational study. The study included 268 patients aged 
26–84 years (47.5 % men) who underwent COVID-19. All patients underwent anthropometry, 
echocardiography, and anamnesis data were evaluated. Laboratory studies were carried out using 
enzyme immunoassay. Results. Patients with AH and moderate/severe COVID-19 had higher values 
of glucose, body mass index (BMI), waist circumference (WC), and left ventricular mass in terms of 
height (LVM/height) than patients with mild course. Diastolic blood pressure was significantly less 
in moderate and severe course than in mild course. The chance of severe COVID-19 in patients 
with AH is 11 % higher with an increase in BMI by 1 kg/m2 (1.110, 95 % CI 1.042–1.182, 
p = 0.001), by 3.9 % with an increase of 1 cm (1.039, 95 % CI, 1.013–1.066, p = 0.003). Regular 
use of AHT reduced the chance of severe COVID-19 by 2.3 times. Conclusions. In patients with AH, 
glucose levels, WC, BMI, and LVL/height are associated with a more severe course of COVID-19. 
The chance of having a moderate and severe course of COVID-19 in patients with AH is 11% higher 
with an increase in BMI by 1 kg/m2, by 3.9 % with an increase of 1 cm. With regular AHT, the 
chance of moderate and severe COVID-19 decreased 2.3 times.

Keywords: COVID-19, arterial hypertension, antihypertensive therapy, cardiometabolic risk factors.
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ности талии (ОТ). Индекс массы тела (ИМТ) 
рассчитывали по формуле: ИМТ (кг/м2) = масса 
тела  (кг)/Рост  (м2). Наличие АГ и ее степень 
определялись по анамнезу в соответствии с 
клиническими рекомендациями «Артериальная 
гипертензия у взрослых» [10]. Артериальное 
давление (АД) измеряли трижды с интервалом 
в две минуты на правой руке в положении сидя 
после 5-минутного отдыха с помощью автомати-
ческого тонометра Omron (Япония) с регистра-
цией среднего значения трех измерений. Выде-
ляли следующие категории АД: оптимальное  – 
при систолическом АД (САД) <120 мм рт. ст. и 
диастолическом АД (ДАД) <80 мм рт.  ст.; нор-
мальное – САД 120–129 мм рт.  ст. и/или ДАД 
80–84  мм  рт.  ст.; высокое нормальное  – САД 
130–139 мм рт. ст. и/или ДАД 85–89 мм рт. ст.; 
АГ 1-й степени  – САД 140–159  мм  рт.  ст. 
и/или ДАД 90–99  мм  рт.  ст.; АГ 2-й степе-
ни – САД 160–179 мм рт. ст. и/или ДАД 100–
109  мм  рт.  ст.; АГ 3-й степени  – САД ≥180 и 
ДАД ≥110 мм рт.  ст. [11]. Регулярным считался 
прием антигипертензивных препаратов не менее 
четырех недель до перенесенной коронавирус-
ной инфекции.

Эхокардиография проводилась всем паци-
ентам с использованием цветного УЗ-сканера 
Toshiba Aplio  500 (Toshiba, Япония). Массу 
миокарда левого желудочка (ММЛЖ) опреде-
ляли согласно критериям The Penn Convention 
[12]: ММЛЖ  = 1,04  × ([КДР  + ТЗСЛЖ  + 
+ ТМЖП]3  – [КДР]3)  – 13,6, где КДР  – ко-
нечно-диастолический размер ЛЖ, ТЗСЛЖ  – 
толщина задней стенки ЛЖ, ТМЖП – толщина 
межжелудочковой перегородки. Площадь по-
верхности тела (ППТ) рассчитывали по стан-
дартной формуле Мостеллера [13]: ППТ = 

= .
3600

×рост масса тела
 ММЛЖ индексировали по 

отношению к ППТ (ИММЛЖ/ППТ) и к росту 
в степени 2,7 (ИММЛЖ/рост2,7). За нормальные 
значения ИММЛЖ/ППТ принимали показатель 
менее ≤115 г/м2 у мужчин и ≤95 г/м2 у женщин, 
величину ИММЛЖ/рост >50  г/м2,7 у мужчин и 
>47 г/м2,7 у женщин рассматривали как призна-
ки гипертрофии ЛЖ [14].

У пациентов были взяты образцы сыворот-
ки крови натощак после 8–14-часового ночно-
го периода голодания. С  использованием на-
боров Thermo Fisher Scientific (Финляндия) на 
биохимическом анализаторе Konelab Prime  30i 
(Thermo Fisher Scientific, Финляндия) опреде-
ляли содержание глюкозы глюкозооксидазным 
методом Триндера, мочевой кислоты уриказ-
ным методом Триндера (с аскорбатоксидазой), 
общего холестерина (ОХС), триглицеридов 
(ТГ) и ХС липопротеинов высокой плотности 
(ХС  ЛПВП) прямыми энзиматическими мето-
дами. Уровень ХС липопротеинов низкой плот-
ности (ХС ЛПНП) рассчитывали с использова-
нием формулы Фридвальда.

Результаты представлены как медиана (Ме) 
и квартили [Q1; Q3]. Использовали критерий 
Манна  – Уитни для сравнения групп, унива-
риантный и мультивариантный логистический 
регрессионный анализ для оценки отношения 
шансов (ОШ). За критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез 
принимали р < 0,05.

Результаты

Частота оптимального, нормального, высо-
кого нормального уровня АД, степени повыше-
ния АД у больных в зависимости от тяжести 
течения перенесенного COVID-19 представлена 
на рисунке.

О.В. Тузовская, Н.Е. Евдокимова, Е.В. Гарбузова и др.

Частота оптимального, нормального, высокого уровня АД, степени повышения 
АД у больных в зависимости от тяжести течения перенесенного COVID-19

The frequency of optimal, normal, high normal blood pressure level, degree of blood 
pressure increase in patients, depending on the severity of COVID-19 course
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У пациентов, перенесших COVID-19 в лег-
кой степени тяжести и с наличием АГ, уровень 
ТГ был больше в 1,6  раза, глюкозы и мочевой 
кислоты – в 1,1 раза, ИМТ и ОТ – в 1,2 раза, 
а содержание ХС  ЛПВП  – в 1,2  раза мень-
ше по сравнению с лицами без АГ (табл.  1). 
Ожидаемо ИММЛЖ в пересчете на рост был в 
1,3 раза больше у больных АГ, чем без нее. Раз-
личий по величине давления в легочной арте-
рии (ДЛА) в группе легкого течения COVID-19 
у лиц с наличием и отсутствием АГ не обна-
ружено. Для пациентов из группы среднетяже-
лого и тяжелого течения данная тенденция со-
хранялась  – уровень ТГ был выше в 1,3  раза, 
глюкозы – в 1,1 раза, ИМТ и ОТ – в 1,2 раза, 

ИММЛЖ в пересчете на рост  – в 1,3  раза, а 
содержание ХС  ЛПВП  – в 1,2  раза меньше у 
пациентов с АГ по сравнению с лицами без АГ. 
ДЛА у больных АГ в группе среднетяжелого и 
тяжелого течения COVID-19 было в 1,3  раза 
больше, чем у пациентов без АГ. Не получено 
различий по уровню мочевой кислоты в груп-
пе среднетяжелого и тяжелого течения меж-
ду пациентами с наличием и отсутствием АГ 
(см. табл. 1).

По данным анамнеза, в группе со средне-
тяжелым и тяжелым течением COVID-19 доля 
больных, получавших БРА, была достоверно 
больше по сравнению с пациентами с легким 
течением коронавирусной инфекции (табл. 2).

Таблица  1

Антропометрические, биохимические и эхокардиографические параметры у пациентов групп 1 и 2 
в зависимости от наличия АГ

Tab l e  1

Anthropometric, biochemical and echocardiographic parameters in patients of groups 1 and 2, 
depending on the presence of AH

Параметр / Parameter

Группа 1 / Group 1, n = 128

p

Группа 2 / Group 2, n = 140

pАГ/ AH
n = 85

Нет АГ /
No AH
n = 43

АГ / AH
n = 91

Нет АГ /
No AH
n = 49

Возраст, лет / Age, years 55,00
[42,50; 65,5]

42,00
[35,00; 52,25]

<0,001 61,00
[52,00; 68,00]

46,00
[37,50; 53,00]

<0,001

Содержание ТГ, мг/дл / 
Triglyceride concentration, 
mg/dL

124,30
[92,25; 187,75]

76,45
[58,80; 138,20]

0,002 144,00
[99,40; 219,20]

107,30
[82,15; 140,95]

0,001

Содержание ХС ЛПВП, 
мг/дл / HDL cholesterol 
concentration, mg/dL

45,50
[38,55; 54,55]

54,70
[44,75; 63,83]

0,033 44,80
[36,20; 58,20]

54,70
[45,25; 65,35]

0,001

Содержание глюкозы, 
ммоль/л / Glucose 
concentration, mmol/l

6,10
[5,60; 7,10]

5,70
[5,27; 6,03]

0,004 6,60
[5,90; 7,20]

5,90
[5,60; 6,25]

<0,001

Содержание мочевой 
кислоты, мкмоль/л / 
Uric acid concentration, 
mcmol/l

355,00
[295,00; 438,00]

317,00
[264,50; 363,50]

0,044 374,00
[319,00; 440,00]

325,00
[274,50; 397,50]

0,076

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 28,33
[25,67; 32,50]

24,22
[22,05; 27,07]

<0,001 31,32
[28,21; 35,24]

25,81
[23,12; 29,64]

<0,001

ОТ, см / WC, cm 101,00
[89,75; 108,25]

87,00
[78,50; 91,50]

<0,001 106,00
[96,00; 115,00]

89,00
[81,00; 97,00]

<0,001

САД, мм рт. ст. / 
SBP, mm Hg

132,50
[123,75; 140,00]

116,50
[107,88; 124,50]

<0,001 130,00
[119,00; 140,00]

117,00
[110,00; 122,00]

<0,001

ДАД, мм рт. ст. / 
DBP, mm Hg

85,00
[80,00; 90,00]

75,75
[70,00; 80,00]

<0,001 80,50
[75,00; 90,00]

75,00
[70,00; 80,00]

<0,001

ИММЛЖ/ППТ, г/м2 / 
LVM/BSA, g/m2

93,95
[83,83; 108,67]

83,39
[74,62; 93,88]

0,008 97,75
[83,59; 113,97]

84,31
[74,42; 90,57]

<0,001

ИММЛЖ/рост, г/м2,7 / 
LVM/height, g/m2

44,60
[38,86; 53,25]

34,48
[31,35; 41,60]

<0,001 49,10
[41,73; 56,16]

37,34
[33,73; 42,63]

<0,001

ДЛА, мм рт. ст. / 
PAP, mm Hg

20,00
[15,00; 25,00]

19,50
[16,00; 22,25]

0,659 21,50
[17,00;25,00]

16,00
[11,00; 22,00]

0,005
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У пациентов со среднетяжелым и тяжелым 
течением COVID-19 были больше, чем у боль-
ных с легким течением инфекции, содержание 
глюкозы (соответственно 6,60 [5,90; 7,20] и 
6,10 [5,60; 7,10]  ммоль/л, p  =  0,023), величи-
на ИМТ (соответственно 31,32 [28,21; 35,24] и 
28,33 [25,67; 32,50] кг/м2, p = 0,001), ОТ (соот-
ветственно 106,00 [96,00; 115,00] и 101,00 [89,75; 
108,25]  см, p  =  0,011) и ИММЛЖ в пересче-
те на рост (соответственно 49,10 [41,73; 56,16] 
и 44,60 [38,86; 53,25]  г/м2,7, p  =  0,034). Расчет 
ИММЛЖ в пересчете по ППТ не продемон-
стрировал достоверных различий между изуча-
емыми группами (соответственно 93,95 [83,83; 
108,67] и 97,75 [83,58; 113,97]  г/м2, p  =  0,518), 
что, возможно, обусловлено высокой долей па-
циентов с избыточной массой тела и ожире-
нием (69,6  %). ДАД было достоверно меньше 
при среднетяжелом и тяжелом, чем при легком 
течении (соответственно 80,50 [75,00; 90,00] и 
85,00 [80,00; 90,00] мм рт. ст., p = 0,035).

В последующем кардиометаболические па-
раметры (содержание глюкозы, ДАД, ИМТ, ОТ, 
ИММЛЖ/рост) были включены в унивариант-
ный логистический регрессионный анализ, по-
казавший, что риск наличия тяжелого течения 
COVID-19 у пациентов с АГ повышается на 
11  % при увеличении ИМТ на 1  кг/м2 (ОШ 
1,110, 95%-й доверительный интервал (95  % 
ДИ) 1,042–1,182, p  =  0,001) и на 3,9 % – при 
увеличении ОТ на 1  см (ОШ 1,039, 95  % ДИ, 
1,013–1,066, p = 0,003).

Следующим этапом изучаемые параметры 
были включены в модели логистического ре-
грессионного анализа риска наличия тяжелого 
течения COVID-19 (табл.  3). При включении в 
модели возраста, пола, ИМТ и ОТ прием БРА 
не оказывал значимого влияния на риск более 
тяжелого течения коронавирусной инфекции 

(модели  3, 4), при исключении из модели ОТ 
(модель 1) регулярный прием АГТ уменьшал его 
в 2,3 раза (p = 0,043).

Обсуждение

Активация ренин-ангиотензин-альдостеро
новой системы (РААС) лежит в основе пато-
генеза АГ. В свою очередь, для проникнове-
ния в клетку вирус SARS-CoV-2 использует 
внутриклеточный белок АПФ 2  типа, который 
является частью РААС и отвечает за ряд фи-
зиологических функций. В частности, данный 
фермент катализирует превращение ангиотензи-
на II в ангиотензин-1,7 [15]. Учитывая схожесть 
патогенетических механизмов развития АГ и 
COVID-19, не вызывает сомнения их влияние 
друг на друга. По данным метаанализа G. Lippi 
et al., обнаружено, что АГ, независимо от других 
факторов, связана с 2,5-кратным увеличением 
риска тяжелого течения и смерти от COVID-19 
[8]. В  изучаемой нами выборке распространен-
ность АГ составила 65,8 %. При этом ДАД было 
меньше в группе среднетяжелого и тяжелого 
течения, что, вероятнее всего, связано с более 
интенсивной АГТ на фоне тяжелого течения 
COVID-19.

Известно, что длительное повышение про-
дукции ренина, ангиотензина II и активация 
симпатической нервной системы способству-
ют развитию гипертрофии МЛЖ [16]. В  свою 
очередь ремоделирование миокарда на фоне АГ 
является серьезным предиктором смертности от 
ССЗ [17]. Существуют данные, что у реконва-
лесцентов инфекции COVID-19 наблюдается 
увеличение внешней и внутренней площади 
МЛЖ и ММЛЖ, что ведет к увеличению часто-
ты ССЗ [18]. Согласно полученным нами дан-
ным, ИММЛЖ в пересчете на рост у пациентов 

Таблица  2

Частота АГТ и приема различных антигипертензивных препаратов в зависимости от степени тяжести COVID-19

Tab l e  2

The frequency of AHT and administration of various antihypertensive drugs, depending on the severity of COVID-19

Препарат/ Medicament
Группа 1 / 

Group 1, n (%)
Группа 2 / 

Group 2, n (%)
p

иАПФ / ACEI 28 (22,0) 27 (19,4) 0,559

БРА / ARB 19 (15,0) 40 (28,8) 0,007

Бета-блокаторы / Beta-blockers 30 (23,6) 43 (30,9) 0,182

Блокаторы кальциевых каналов / Calcium channel blockers 16 (12,6) 21 (15,1) 0,555

Диуретики / Diuretics 28 (22,0) 33 (23,7) 0,743

Антигипертензивные препараты центрального действия / 
Centrally acting antihypertensive agents

7 (5,5) 3 (2,2) 0,151

АГТ в целом / AHT in all 64 (66,7) 76 (67,9) 0,855

О.В. Тузовская, Н.Е. Евдокимова, Е.В. Гарбузова и др.
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с АГ имел значимо большие значения при бо-
лее тяжелом течении коронавирусной инфекции 
по сравнению с легким. Это свидетельствует о 
необходимости тщательного контроля за пока-
зателями АД и более активного использования 
препаратов, способных повлиять на патологиче-
ское ремоделирование ЛЖ.

Метаболические нарушения, такие как ожи-
рение, нарушение углеводного обмена или са-
харный диабет и дислипидемия, оказывают 
негативное влияние на течение COVID-19 и 
прогноз пациента [7]. Нарушения углеводно-
го обмена занимают одно из лидирующих мест 
среди патологических состояний при новой 
коронавирусной инфекции. Частота гипергли-
кемии у лиц c COVID-19 достигает 50  % [19]. 
По данным Т.Н. Марковой и соавт., нарушения 
углеводного обмена обнаружены у 41,7 % боль-
ных COVID-19 без сахарного диабета в анам-
незе, выявленная гипергликемия носила тран-
зиторный характер [20]. В  проведенном нами 
исследовании среди пациентов с АГ уровень 
глюкозы был выше у перенесших COVID-19 в 
среднетяжелой и тяжелой форме.

Ожирение является основной причиной хро-
нического воспаления за счет гиперпродукции 

провоспалительных цитокинов в жировой тка-
ни. В комплексе с активацией РААС на фоне 
АГ эти состояния способствуют ослаблению 
иммунного ответа против вирусных инфекций 
[21–23]. В  международном регистре «AКТИВ 
SARS-CoV-2», включавшем 5808 больных 
COVID-19, наличие ожирения и АГ у пациен-
тов старше 60 лет обладало наиболее значимым 
негативным влиянием на прогноз [24]. В нашем 
исследовании у лиц, имеющих в анамнезе АГ, 
были увеличены ИМТ и ОТ в группе средне-
тяжелого и тяжелого течения, что соответствует 
представленным данным.

В качестве первой линии терапии АГ ши-
роко применяются иАПФ и БРА. В  основе их 
фармакологического действия лежит ингибиро-
вание АПФ 1  типа и блокирование рецептора 
ангиотензина  II типа  1, в то же время данные 
классы препаратов способствуют усилению экс-
прессии АПФ 2  типа, «входного» рецептора 
для вируса SARS-CoV-2, что может повышать 
восприимчивость организма к данному инфек-
ционному агенту [5]. Это инициировало ряд 
исследований, в результате которых получены 
противоречивые результаты. Часть исследова-
телей полагали, что прием иАПФ и БРА не-

Таблица  3

Модели логистического регрессионного анализа риска наличия тяжелого течения COVID-19 
в зависимости от АГТ

Tab l e  3

Logistic regression models for the risk of having a severe course of COVID-19 depending 
on the intake of antihypertensive therapy

Показатели / Parameters
Модель 1/ 
Model 1

Модель 2 / 
Model 2

Модель 3 / 
Model 3

Модель 4 / 
Model 4

Exp (B), 
95 % ДИ 
для Exp (B)

Возраст, лет / 
Age, years 

1,033
[1,004–1,063]

p = 0,023

1,023
[0,995–1,052]

p = 0,103

1,012
[0,991–1,033]

p = 0,260

1,006
[0,985–1,028]

p = 0,558

Пол/ Sex 1,590
[0,886–2,850]

p = 0,120

2,084
[1,108–3,919]

p = 0,023

1,382
[0,825–2,313]

p = 0,219

1,725
[0,984–3,024]

p = 0,057

ИМТ, кг/м2 / 
BMI, kg/m2

1,092
[1,029–1,159]

p = 0,004

– 1,065
[1,015–1,117]

p = 0,011

–

ОТ, см / WC, cm – 1,032
[1,008–1,056]

p = 0,008

– 1,022
[1,003–1,042]

p = 0,021

АГТ, да или нет / 
AHT, yes or not

2,278
[1,026–5,054]

p = 0,043

1,816 [0,840–3,927]
p = 0,130

– –

БРА, да или нет / 
ARB, yes or not

– – 0,646
[0,330–1,267]

p = 0,204

0,572
[0,288–1,135]
p p = 0,110

Примечание. Exp (B) – экспонента, р – значимость для экспоненты.

Note. Exp (B) – exponent, р – statistical significance of exponent.
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гативно влияет на тяжесть течения COVID-19 
посредством повышения восприимчивости орга-
низма к вирусу [5, 25]. Однако, по последним 
данным, антагонисты РААС демонстрируют вы-
сокий профиль безопасности и, вопреки вы-
шесказанному, могут оказывать положительный 
эффект на течение инфекции COVID-19 именно 
за счет увеличения продукции АПФ 2 типа. Ан-
гиотензин 1-7, образующийся при участии АПФ 
2 типа, связывается с высокоаффинным к нему 
MAS-рецептором, через который реализуются 
вазодилатирующий, противовоспалительный и 
антипролиферативный эффекты [26–28]. В под-
тверждение этому в проведенном нами иссле-
довании прием АГТ был ассоциирован с более 
легким течением коронавирусной инфекции.

Заключение

У пациентов с АГ уровень глюкозы, ОТ, 
ИМТ, ИММЛЖ в пересчете на рост ассоции-
рованы с более тяжелым течением перенесен-
ного COVID-19. Риск среднетяжелого и тяже-
лого течения COVID-19 у пациентов с АГ на 
11  % выше при увеличении ИМТ на 1  кг/м2, 
на 3,9  %  – при увеличении ОТ на 1  см. При 
регулярном приеме АГТ в 2,3  раза (p  =  0,043) 
уменьшается шанс среднетяжелого и тяжелого 
течения COVID-19.
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Аннотация
В статье представлено современное состояние проблемы фибрилляции предсердий как 

самого распространенного нарушения сердечного ритма, появление которого значительно 
ухудшает качество жизни пациентов и уменьшает ее продолжительность. Несомненно, зна-
чительное количество больных фибрилляцией предсердий страдают ожирением и сердечной 
недостаточностью. В обзорной статье рассмотрено понимание фундаментальных патогенети-
ческих механизмов фибрилляции предсердий и связанных с ней изменений в клеточной, 
молекулярной, электрофизиологической и структурной архитектуре предсердий. Использованы 
сведения по теме из публикаций на основе баз данных PubMed, Google Scholar и eLIBRARY, 
глубина охвата 5 лет.
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Abstract
The article presents the current state of the problem of atrial fibrillation as the most widespread 

cardiac rhythm disorder, the occurrence of which significantly worsens the quality of life of patients 
and reduces their life expectancy. Undoubtedly, a significant number of patients with atrial fibrillation 
suffer from obesity and heart failure. The review article reviews the understanding of the fundamental 
pathogenetic mechanisms of atrial fibrillation and the associated changes in the cellular, molecular, 
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Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) является 
наиболее распространенной устойчивой арит-
мией, на данный момент поражающей более 
33 млн человек во всем мире, и ожидается, что 
ее распространенность увеличится более чем 
вдвое в течение следующих 40 лет [1]. ФП свя-
зана с серьезными неблагоприятными сердеч-
но-сосудистыми событиями и заболеваниями, 
такими как сердечная недостаточность (СН), 
инсульт и инфаркт миокарда [2,  3]. Ожирение 
представляет собой неоспоримый фактор сер-
дечно-сосудистого риска, но наряду с этим по-
казана связь более высокого индекса массы тела 
(ИМТ) с лучшим прогнозом во многих группах 
пациентов, включая не только сердечно-со-
судистые заболевания, но и рак, хроническую 
болезнь почек и хроническую обструктивную 
болезнь легких [4]. Но, несмотря на наличие 
феномена парадокса ожирения, все-таки имеет 
преимущество тактика снижения веса и физи-
ческая активность в отношении прогноза у туч-
ных пациентов с ФП.

За последние несколько десятилетий по-
явилось понимание фундаментальных пато-
генетических механизмов ФП и связанных с 
ней изменений в клеточной, молекулярной, 
электрофизиологической и структурной архи-
тектуре предсердий. И  теперь признается, что 
ФП представляет собой мультифакториальное 
заболевание предсердий с документально под-
твержденной связью с системным воспалением, 
эндотелиальной дисфункцией, кардиометаболи-
ческими нарушениями и более широкими на-
рушениями структуры и функции миокарда [5].

Целью данного обзора является обсуждение 
патогенеза, роли известных и новых биомарке-
ров в диагностике и прогнозе формирующегося 
фенотипа, сочетающего ФП, ожирение и СН. 
Обсуждаются фармакологические подходы к 
контролю частоты и ритма, антикоагулянтной 
терапии, влиянию на модифицируемые факто-
ры риска и коморбидную патологию, а также 
новые перспективные молекулярные мишени 

для лечения ФП и будущие исследования в 
этой области. Для достижения этой цели прове-
ден анализ из публикаций на основе баз данных 
PubMed, Google Scholar и E-library, глубиной 
охвата 5 лет.

Патогенез ФП

Концептуально механизм ФП может быть 
представлен взаимодействием триггера и суб-
страта. «Триггер» – это быстро возбуждающийся 
очаг, который может действовать как инициатор 
аритмии, поддержание которой обычно требу-
ет «субстрата», т.е. электрофизиологических, 
механических и анатомических характеристик 
предсердий, поддерживающих ФП [5]. Форми-
рование этого субстрата обычно включает как 
электрические, так и структурные элементы ре-
моделирования предсердий. Электрическое ре-
моделирование представляет собой изменения 
свойств ионных каналов, влияющих на возбу-
димость и проводимость предсердного миокар-
да, в то время как структурное ремоделирование 
относится к изменениям в архитектуре ткани, 
как микроскопическим (например, фиброз), так 
и макроскопическим (например, расширение 
предсердий) [6].

Воспаление является важным биологичес
ким процессом, используемым млекопитающи-
ми для защиты от травм и поддержания гомео-
стаза [7]. Однако неконтролируемое воспаление 
может способствовать развитию различных за-
болеваний. Острое воспаление служит первич-
ной физиологической реакцией организма на 
вредные раздражители, поэтому оно немедлен-
но пытается подавить последствия выявленной 
угрозы. При реализации этого механизма сосу-
дистая сеть организма используется для транс-
портировки биоактивных сигналов и факторов, 
таких как цитокины и хемокины, которые сти-
мулируют рекрутирование врожденных иммун-
ных клеток. Они в свою очередь «координи-
руют свои действия, чтобы перехватить, огра-
ничить и нейтрализовать целевые угрозы» [7]. 
В  случае, если острое воспаление сохраняется 
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после устранения раздражителя, воспалительная 
реакция может перейти в менее стабильное со-
стояние, известное как хроническое системное 
воспаление. Поскольку последнее является си-
стемным процессом, оно в конечном итоге при-
водит к нарушению регуляции гомеостатических 
механизмов, вызывая патологическое ремодели-
рование тканей, что способствует сохранению 
повреждения органов во всем организме [7, 8].

Факторы риска

Существуют доказанные факторы риска раз-
вития ФП, такие как генетическая предраспо-
ложенность, курение, употребление алкоголя, 
старение, ожирение, воспаление и ряд других 
[9, 10]. Рассмотрим наиболее важные из них.

Генетическая предрасположенность. На се-
годняшний день известно, что лица, у которых 
есть член семьи, страдающий ФП, имеют на 
40 % больший риск возникновения ФП, чем те, 
у кого нет больных родственников, с учетом по-
правки на факторы риска [11]. Полногеномные 
ассоциативные исследования позволили иден-
тифицировать большое количество вариантов 
генов, связанных с различными механизмами 
появления и развития данного заболевания [12]. 
Так, недавнее исследование с участием более 1 
млн человек выявило 142 независимых риско-
вых маркера в 111  локусах, соответствующих 
151 гену-кандидату, которые высоковероятно 
участвуют в патогенезе ФП [13]. Установлена 
различная значимость в возникновении ФП 11 
однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП), рас-
положенных на 10-й хромосоме человека [14], 
условно рисковая роль трех ОНП и условно 
протективный характер одного ОНП [15].

Ожирение. Многочисленные исследования 
подтверждают связь эпикардиального жира с на-
личием ФП [16]. В субанализе Фремингемского 
исследования (анализ методом компьютерной 
томографии (КТ) сердца, включавший сведения 
о 3217  субъектах) показано, что именно общий 
объем эпикардиального, но не паракардиального 
или внутрибрюшного жира независимо ассоции-
рован с наличием ФП [17]. Аналогичные сведе-
ния получены в другом КТ-подисследовании по 
300  случаям [18]. В  ряде других работ изучался 
эпикардиальный жир, окружающий предсердия, 
с фактом обнаружения ФП. Так, при исследо-
вании 169 последовательно госпитализирован-
ных пациентов с помощью КТ обнаружено, что 
толщина периатриального и эпикардиального 
жира в средней части левого предсердия больше 
у пациентов с ФП [19]. Что касается ожирения 
в целом, определяемого по индексу массы тела, 
то сведения о нем противоречивы. С одной сто-

роны, признается, что оно является фактором 
сердечно-сосудистого риска, в том числе и ФП, 
с другой стороны, известны работы, подтверж-
дающие протективную роль ожирения в отно-
шении больших сердечно-сосудистых событий, 
таких как смерть, нефатальный инфаркт мио-
карда, инсульт [20].

Воспаление. С момента первого сообщения 
P. Bruins et al. [21] растущее количество данных 
подтверждает тесную связь между воспалением 
и развитием ФП [22,  23]. Поиск новых био-
маркеров и взаимосвязи давно известных ци-
токинов, таких как С-реактивный белок (СРБ), 
фактор некроза опухоли α (ФНО-α), интерлей-
кины-6, 8, 10 (ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10) с ФП стало 
важной областью исследований в надежде найти 
самый информативный маркер, предсказываю-
щий риск возникновения и прогрессирования 
ФП, а также исход после процедуры аблации 
[22, 23].

Биомаркеры

Биомаркеры являются объективным отраже-
нием уровня здоровья человека и характеризуют 
протекание и исход заболевания, естественных 
биологических процессов и связанных с ними 
функциональных и физиологических реакций, а 
также ответа на фармакологическое вмешатель-
ство [24].

С-реактивный белок (СРБ). СРБ представ-
ляет собой высоковоспроизводимый, но неспе
цифический биомаркер воспаления, синтези-
руемый преимущественно в печени в ответ на 
воспалительные цитокины. Уровень циркули-
рующего СРБ повышен у пациентов с ФП по 
сравнению с лицами без ФП. В  то  же время 
у больных с различными формами ФП также 
выявлены отличия: при персистирующей ФП 
содержание СРБ больше, чем при пароксиз-
мальной [25]. Менделевское рандомизированное 
исследование показало, что, хотя повышенный 
уровень СРБ связан с увеличением риска ФП, 
генетически обусловленное возрастание кон-
центрации СРБ не повышает риск, что является 
аргументом против причинного эффекта СРБ 
плазмы [26]. Более высокий уровень циркулиру-
ющего СРБ также связан с рецидивом ФП по-
сле электрической кардиоверсии и катетерной 
аблации [27, 28].

Интерлейкин-6. ИЛ-6 продуцируется лимфо-
цитами и стимулирует воспалительные реакции. 
ИЛ-6 также оказывает противовоспалительное 
действие посредством ингибирования передачи 
сигналов ФНО-α и активации ИЛ-10, противо-
воспалительного цитокина [29]. Показана кор-
реляция увеличения уровня IL-6 в крови с по-
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вышенным риском ФП в общей популяции, а 
также рецидива ФП после электрической кар-
диоверсии и катетерной аблации [20].

В исследовании «случай – контроль» Marcus 
et al. продемонстрировано, что содержание СРБ 
и ИЛ-6 в сыворотке крови одинаково у паци-
ентов с эпизодами ФП и без них, но значи-
тельно повышено в образцах крови, взятых во 
время ФП [30]. Таким образом, ФП может уве-
личить выработку этих острофазовых реагентов, 
а не самих веществ, увеличивающих риск ФП. 
Уровень СРБ в левом предсердии было больше, 
чем в коронарном синусе, что свидетельствует 
о том, что ФП может вызывать секвестрацию 
воспалительных реагентов в сердце.

Интерлейкин-8. ИЛ-8 продуцируется различ-
ными типами клеток, включая макрофаги, мо-
ноциты, фибробласты и эндотелиальные клетки. 
Он способствует миграции лейкоцитов и вызы-
вает фагоцитоз, а также усиливает активацию 
эндотелиальных клеток и модулирует связанные 
с тромбообразованием взаимодействия тромбо-
цитов с тромбоцитами и тромбоцитов с лейко-
цитами. Liuba et al. продемонстрировали, что 
уровень сывороточного ИЛ-8 в правом предсер-
дии и коронарном синусе больше у пациентов 
с постоянной ФП, чем у больных с пароксиз-
мальной ФП или синусовым ритмом [31]. Со-
держание СРБ и ИЛ-6 в трех группах лиц в 
этом исследовании было одинаковым.

Интерлейкин-10. ИЛ-10 представляет со-
бой противовоспалительный цитокин, в основ-
ном продуцируемый моноцитами. Он подавляет 
цитокины Т-клеток, повышает выживаемость, 
пролиферацию и выработку антител В-клеток и 
блокирует передачу сигналов воспаления через 
сигнальный путь NF-κB. J.  Li et  al. сообщили, 
что уровень ИЛ-10 в сыворотке выше у паци-
ентов с персистирующей и постоянной формой 
ФП по сравнению с пациентами с пароксиз-
мальной формой ФП, как и содержание ИЛ-6, 
ИЛ-8, ФНО-α, моноцитарного хемоаттрактант-
ного белка-1, фактора роста эндотелия сосудов 
и N-концевого мозгового натрийуретического 
пептида [32].

Фактор некроза опухоли α. ФНО-α стимули-
рует острую реакцию иммунных клеток и вы-
зывает воспаление, синтезируется различными 
иммунными клетками, включая макрофаги и 
лимфоциты. J.  Li et al. продемонстрировали, 
что концентрация ФНО-α в сыворотке крови 
больше у пациентов с персистирующей и по-
стоянной ФП, чем у больных пароксизмальной 
ФП [32]. Недавний метаанализ показал, что по-
вышение содержания ФНО-α связано с увели-
чением риска ФП [10]. Более высокий уровень 
ФНО-α у пациентов с хронической ФП при 

поступлении в стационар также был прогности-
ческим фактором риска инсульта во время по-
следующего наблюдения.

Натрийуретические пептиды (НУП). НУП вы-
рабатываются в сердце и выделяются в кровоток 
в ответ на перегрузку давлением и объемом. Их 
уровень предоставляет информацию о систоли-
ческой и диастолической функции, а также о 
функции правого желудочка и клапанов [33]. 
В  последние годы в качестве возможных био-
маркеров ФП появились различные НУП, такие 
как мозговой натрийуретический пептид (BNP), 
его N-концевой прогормон (NT-proBNP) и 
предсердный натрийуретический пептид (ANP). 
Связь между BNP и/или NT-proBNP изучалась 
в ходе многочисленных исследований [34, 35].

В лонгитудинальном исследовании Cardio
vascular Health Study Patton обнаружили связь 
между ФП и содержанием NT-proBNP [35]. 
В  рамках многоэтнического исследования ате-
росклероза (MESA) 5518 пациентов были вклю-
чены в исследование возможной связи между 
уровнем NT-proBNP в сыворотке крови и ФП 
[36]. Содержание NT-proBNP измеряли в замо-
роженных образцах сыворотки, взятых при за-
числении. Также были исследованы ассоциации 
между NT-proBNP и полом, возрастом и этни-
ческой/расовой принадлежностью. Patton et al. 
наблюдали за пациентами в среднем 7,6 года. За 
это время у 267 из них развилась ФП. Концен-
трация NT-proBNP была больше у лиц с ФП, 
NT-proBNP был статистически значимо связан 
с возникновением ФП [36].

Сердечная недостаточность 
и фибрилляция предсердий

Итак, рассмотрены биомаркеры и механиз-
мы развития ФП в сочетании и без ожирения. 
Следующая проблема  – СН, которая вызыва-
ет сложные изменения в структуре и функции 
предсердий, способствуя электрофизиологичес
кому ремоделированию и предрасполагая к ФП. 
Фармакологическое лечение для профилактики 
ФП у пациентов с СН ограничено. В  моделях 
ФП на животных выявлены многочисленные 
изменения предсердных ионных токов, внутри-
клеточной транспортировки кальция, формы 
волны и проводимости потенциала действия, а 
также экспрессии и передачи сигналов ассоци-
ированных белков. Эти исследования показали, 
что характер электрофизиологического ремоде-
лирования зависит от продолжительности СН и 
ее этиологии [37].

При уже развившейся ФП прогноз даль-
нейшего ремоделирования миокарда и про-
грессирования СН зависит от соблюдения трех 

А.Д. Шаронин, Н.Г. Ложкина



32

Атеросклероз. Т. 19. № 1. 2023 / Ateroscleroz. Vol. 19. N 1. 2023

принципов, обозначенных европейскими реко-
мендациями по диагностике и лечения ФП: А, 
B, С (антикоагуляция, контроль ритма/частоты, 
контроль сопутствующей патологии и факторов 
риска). Стратегии контроля ритма для поддер-
жания синусового ритма включают либо кате-
терную аблацию, либо использование антиарит-
мических препаратов. Основные антиаритмичес- 
кие препараты, используемые у пациентов с 
СН, включают амиодарон и дофетилид. Амио-
дарон является наиболее эффективным доступ-
ным антиаритмическим средством, он может 
быть связан со значительными неблагоприят-
ными последствиями со стороны сердца (бра-
дикардия, удлинение интервала QT) и некарди-
альной токсичностью, включая токсичность для 
легких, щитовидной железы и печени. Рецидив 
ФП после катетерной аблации связан с ухуд-
шением исходов и качества жизни. Структурное 
ремоделирование левого предсердия создает не-
обходимые условия для сохранения ФП. Исход-
ная протяженность и прогрессирование фиброза 
ЛП после аблации являются сильными преди-
кторами постпроцедурного рецидива ФП. Дро-
недарон  – новый антиаритмический препарат, 
но эффективность в поддержании синусового 
ритма у него оказалась ниже, чем у амиодарона 
[38]. Пероральная антикоагуляция должна про-
должаться длительно в соответствии с оценкой 
CHA2DS2-VASc. Несомненно, лечение ФП не-
возможно без коррекции сопутствующей пато-
логии и факторов риска.

Несмотря на обилие исследований, пони-
мание патофизиологии возникновения ФП, ее 
взаимосвязи с ожирением, ремоделированием 
предсердий и формировании СН все еще требу-
ет дальнейшего изучения. Идентификация но-
вых зависимых от времени сигнальных путей, 
лежащих в основе электроструктурного ремо-
делирования, с помощью протеомного и мета-
боломного анализа поможет определить новые 
терапевтические мишени. Недавние исследова-
ния указывают на важную регуляторную роль 
микроРНК и некодирующих длинных РНК в 
патогенезе СН. Еще предстоит определить, как 
воздействовать на эти новые мишени с целью 
снижения риска аритмогенного ремоделирова-
ния предсердий и предотвращения возникнове-
ния и прогрессирования ФП.

Заключение и перспективы

Таким образом, имеются значительные 
успехи в понимании, патофизиологии, оценке 
риска развития, прогрессирования и лечения 
ФП в сочетании с ожирением и СН. Несмотря 
на это остается много нерешенных вопросов: 

какова истинная роль сосудистого воспаления в 
прогрессировании ФП и улучшатся ли исходы у 
пациентов при воздействии на это воспаление; 
какой должна быть терапия первой линии для 
контроля ритма у пациентов с СН и симптом-
ной ФП, если известно, что эффективность бе-
та-блокаторов снижается или отменяется у па-
циентов с устойчивой ФП; можно ли выявить и 
лечить остаточный риск инсульта у пациентов 
с СН и ФП, которые уже получают антикоа-
гулянты. Итак, помимо профилактики инсульта 
следует учесть, что СН является частым собы-
тием у пациентов с ФП, и для предотвращения 
СН также необходимы эффективные стратегии. 
Всестороннее понимание взаимосвязанных про-
цессов метаболического и электрического ремо-
делирования предсердий позволяет надеяться на 
выявление новых молекулярных мишеней для 
лечения ФП.
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Аннотация
Цель обзора – осветить наиболее значимые изменения параметров клеток красной крови, 

связанные с развитием тромбозов, у пациентов с коронавирусной инфекцией. Проведен поиск 
с использованием ключевых слов в базах данных Scopus, Web of Science, PubMed по литера-
турным источникам последних трех лет об изменениях показателей эритроцитов, ассоцииро-
ванных с тромбозом на фоне инфекции COVID-19. Представлена информация об основных 
сдвигах показателей красной крови при инфицировании SARS-CoV-2, связанных с развитием 
тромбозов: прикрепление вируса и амплификация вирусных белков в клетках-предшественни-
ках эритропоэза; активация стрессового эритропоэза с увеличением доли ядерных эритроци-
тарных клеток до 45 %; активация процессов окисления белка полосы 3 с его избыточным 
расщеплением, окисление и расщепление альфа-цепи спектрина, анкирина; изменения липид-
ной архитектуры мембраны и снижение антиоксидантной активности эритроцита, что опос-
редуют нарушения деформируемости клеток и нарушение выcвобождения АТФ; уменьшение 
способности эритроцитов секретировать оксид азота; снижение уровня сфинголипидов эри-
троцитарной мембраны; избыточная продукция микровезикул с тканевым фактором; нарас-
тание ригидности эритроцитов с нарушением высвобождения внутриэритроцитарного оксида 
азота вследствие атаки вирусом SARS-CoV-2 1-бета-цепи гемоглобина с захватом порфирина 
с потенциальным ингибированием гема; увеличение экспрессии на поверхности эритроцитов 
активированных компонентов комплемента C3b и C4d, иммуноглобулина IgG, что ухудша-
ет деформируемость клеток; прикрепление эритроцитов через Толл-подобный рецептор 9 к 
нейтрофильным внеклеточным ловушкам, что способствует тромбообразованию; повышенная 
презентация фосфатидилхолина на мембранах эритроцитов, облегчающая сборку теназного 
и протромбиназного комплексов и способствующая выработке тромбина, увеличение уровня 
внутриклеточного кальция со стимуляцией образования микровезикул с протромботическим 
потенциалом; активация окислительного стресса в эритроцитах в условиях гипоксии с ге-
нерацией активных форм кислорода, аутоокислением гемоглобина. Заключение. Полученные 
данные свидетельствуют об активной роли эритроцитов в развитии внутрисосудистых нару-
шений и нарушений микроциркуляции с риском развития сердечно-сосудистых осложнений у 
пациентов с COVID-19. Вероятно, участие эритроцитов обусловливает формирование систем-
ной гипоксии у данных больных. Детальное изучение выявленных сдвигов дает возможность 
определить новые мишени для терапии и улучшения прогноза пациентов с COVID-19.

Ключевые слова: эритроциты, внутрисосудистые нарушения, тромбозы, COVID-19.
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Abstract
The purpose of the review is to highlight the most significant changes in the parameters of red 

blood cells associated with the development of thrombosis in patients with coronavirus infection. A 
search was carried out using keywords in the databases Scopus, Web of Science, PubMed according 
to literary sources of the last 3 years on changes in erythrocyte indices associated with thrombosis 
against the background of COVID-19 infection. Information is presented on the main shifts in 
red blood indicators during SARS-CoV-2 infection associated with the development of thrombosis: 
virus attachment and amplification of viral proteins in erythropoiesis progenitor cells; activation of 
stress erythropoiesis with an increase in nuclear erythrocyte cell content up to 45 %; activation 
of band 3 protein oxidation with its excessive cleavage, oxidation and cleavage of alpha-chains of 
spectrin, ankyrin; changes in the lipid architecture of the membrane and a decrease in the activity of 
erythrocyte antioxidant activity, which mediate violations of cell deformability and impaired release 
of ATP; a decrease in the ability of erythrocytes to secrete nitric oxide; a decrease in the level of 
sphingolipids of the erythrocyte membrane; excessive production of microvesicles with tissue factor; 
an increase in the rigidity of erythrocytes with impaired release of intra-erythrocyte nitric oxide due 
to an attack by the SARS-CoV-2 virus 1-hemoglobin beta chain and porphyrin capture with potential 
heme inhibition; an increase in activated complement components C3b and C4d, immunoglobulin 
IgG expression on erythrocyte surface, which worsens cell deformability; attachment of erythrocytes 
through Toll-like receptor 9 to neutrophil extracellular traps, which promotes thrombosis; increased 
presentation of phosphatidylcholine on erythrocyte membranes, which facilitates the assembly of the 
tenase complex and prothrombinase complex, contributing to the production of thrombin, an increase 
in intracellular calcium levels with stimulation of the formation of microvesicles with prothrombotic 
potential; activation of oxidative stress in erythrocytes under conditions of hypoxia with generation 
of reactive oxygen species, hemoglobin autooxidation. Conclusions. The data obtained indicate the 
active role of erythrocytes in the development of intravascular disorders and microcirculation disorders 
with the risk of cardiovascular complications in patients with COVID-19. Probably, the involvement 
of red blood cells causes the development of systemic hypoxia in those patients. A detailed study of 
the identified shifts makes it possible to identify new targets for therapy and improve the prognosis 
of patients with COVID-19.
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Введение

Коронавирусная инфекция COVID-19 связа-
на с высоким риском сердечно-сосудистых за-
болеваний и смерти в кратко- и долгосрочной 
перспективе согласно исследованию, в котором 
приняли участие около 160  000 человек. Веро-
ятность смерти пациентов с COVID-19 была в 
81  раз выше в первые три недели заражения и 
оставалась в 5 раз больше в течение 18 месяцев 
после перенесенной инфекции по сравнению 
с неинфицированными людьми [1]. Патогенез 
внутрисосудистых нарушений окончательно не 
уточнен.

Одним из наиболее частых осложнений 
острой коронавирусной инфекции и постко-
видного синдрома является развитие тромбоза, 
тромбоэмболии. Инфаркт миокарда и острый 
коронарный синдром отмечались у 3,9 % паци-
ентов, инсульт  – у  1,6  % [2], острая ишемия 
конечностей и брыжейки  – у  1  % [3, 4]. При 
метаанализе данных 64  503  человек с корона-
вирусной инфекцией, госпитализированных в 
стационары, тромбоз глубоких вен отмечался 
у 11,2  %, тромбоэмболия легочной артерии  – 
у  7,8  % [5]. Ретроспективный метаанализ дан-
ных 18  093  пациентов показал, что венозные 
тромбозы наблюдались в среднем в 17,0  % 
случаев, однако при использовании скрининга 
проявлений тромбоза частота их выявления до-
стигала 33,0  % [3]. Изменения свертывающей 
системы крови отражают внутрисосудистые на-
рушения лишь у части больных коронавирусной 
инфекцией. По итогам первой волны эпидемии 
в Китае проанализированы данные 1099  паци-
ентов с лабораторно подтвержденным диагно-
зом COVID-19 из 552 больниц, повышенное 
содержание D-димеров в плазме крови (более 
0,5 мг/л) обнаружено лишь в 46,4 % случаев [6]. 
При проведении анализа данных 2377  пациен-
тов, госпитализированных в крупные клиники 
Нью-Йорка, в качестве отрезной точки исполь-
зовался уровень D-димеров менее 0,23  мг/л, 
свидетельствующий об отсутствии тромбооб-
разования и локального свертывания в очагах 
воспаления. Концентрация D-димеров более 
0,23  мг/л отмечена у 76  % больных, у 24  % 
не наблюдалось даже минимального усиления 
свертывания крови [7]. Необходимы поиск и 
оценка других возможных внутрисосудистых на-
рушений.

Клетки красной крови являются непосред-
ственными участниками процесса тромбооб-
разования. Способность эритроцитов влиять 
на гемостаз и тромбоз многофакторна и имеет 
множество механизмов: модулирование вязко-
сти крови через гематокрит, деформируемость 

и агрегация эритроцитов; адгезия к стенке со-
суда, зависящая от функционального состояния 
эритроцитов и эндотелия; модулирование реак-
тивности тромбоцитов; маргинация тромбоци-
тов; высвобождение микровезикул с активным 
тканевым фактором; выделение сфингозин-1-
фосфата; экспрессия адгезивных белков, фосфа-
тидилсерина, активированного тканевого фак-
тора на внешней мембране; изменение доступ-
ности оксида азота (NO); экспрессия антигенов 
группы крови, связанных с тромботическим и 
геморрагическим риском [8, 9].

Исследования последних лет продемонстри-
ровали выраженные сдвиги показателей крас-
ной крови при инфицировании SARS-CoV-2, 
связанные с развитием внутрисосудистых нару-
шений и тромбозов.

Анализ показателей красной крови обна-
ружил связь эритроцитарных характеристик 
с прогнозом COVID-19. Увеличение ширины 
распределения эритроцитов при госпитализа-
ции предложено в качестве независимого пре-
диктора смертности от новой коронавирусной 
инфекции. Отрезная точка повышения ширины 
распределения эритроцитов по объему (RDW, 
>14,5  %) на момент госпитализации пациентов 
с COVID-19 связана с увеличением риска разви-
тия смерти в течение 48 ч и с повышением рис
ка смертности в целом (соответственно в 6,12 
и 2,81 раза по сравнению с лицами с нормаль-
ным уровнем RDW на момент госпитализации). 
Сильная ассоциация RDW с исходом указывает 
на высокую вероятность участия эритроцитов в 
патогенезе заболевания. Причем отмечено, что 
продолжающееся увеличение ширины распреде-
ления эритроцитов после госпитализации было 
характерно для умерших больных (в  среднем 
на 1,5  %). Также отмечалось наличие зависи-
мости между повышением RDW и относитель-
ным уменьшением среднего объема эритроци-
тов (MCV) [10]. Развитие анемии у больных с 
коронавирусной инфекцией COVID-19 является 
независимым прогностическим фактором тяже-
сти заболевания [11].

Для коронавирусной инфекции характерно 
наличие тканевой гипоксии, являющейся важ-
нейшим критерием госпитализации пациентов 
[12, 13]. Нарушения в обмене кислорода мо-
гут быть обусловлены изменениями вентиля-
ции в легких и перфузии, доставки кислорода в 
системе микроциркуляции [14]. В  физиологи-
ческих условиях содержание кислорода равно-
мерно снижается по пути его транспортировки: 
в альвеолах легких, в легочных капиллярах, в 
камерах сердца и, наконец, в периферических 
тканях. Наличие «немой» гипоксемии косвенно 
указывает на наличие доминирующих наруше-
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ний именно в системе микроциркуляции, в на-
рушениях доставки кислорода клетками крови 
[15], не контролируемой каротидными синуса-
ми. Система детекции парциального давления 
О2 в крови расположена прежде всего в каро-
тидных синусах, в сонных артериях, выходящих 
из сердца. Каротидные синусы не связаны с 
системой микроциркуляции и перфузионными 
нарушениями [14].

Для входа в эпителиальные клетки шипо-
видный спайковый белок S вируcа SARS-CoV2 
соединяется с молекулой ангиотензин-превра-
щающего фермента-2 (АПФ-2) на поверхности 
клетки и расщепляется трансмембранной сери-
новой протеазой TMPRSS2. Зрелые эритроци-
ты не несут на своей поверхности АПФ-2, од-
нако он и TMPRSS2 представлены в большом 
количестве на созревающих предшественниках 
эритроцитов с 6-го по 16-й день дифференци-
ровки [16]. H. Huerga Encabo et al. обнаружили 
не только прикрепление вируса к предшествен-
никам эритропоэза и проникновение внутрь, но 
и амплификацию в них вирусных белков. Ви-
русы обнаруживались в эритроцитарных клет-
ках – предшественниках костного мозга (CD34–

CD117+CD71+CD235a–), уже через 24  часа по-
сле заражения и продолжали выявляться через 
14 дней после заражения [16, 17]. Инфекция 
SARS-CoV-2 индуцировала стрессовый эритро-
поэз.

Эритроидные клетки-предшественники па-
циентов с COVID-19 демонстрировали значи-
тельную экспрессию аргиназы I/II и активных 
форм кислорода (АФК) [17]. Кроме этого они 
имели изменения в структуре мембраны по 
сравнению с клетками здоровых людей и боль-
шую устойчивость к лизису. У лиц с COVID-19 
отмечался низкий уровень гемоглобина, осо-
бенно у тяжелых больных. На фоне стрессо-
вого эритропоэза количество поступивших в 
кровообращение эритроцитарных ядерных кле-
ток-предшественников достигало 45 % от числа 
мононуклеарных клеток периферической крови. 
Более низкий уровень гемоглобина, по мнению 
S. Shahbaz et al., связан с увеличением доли кле-
ток-предшественников в кровообращении [17].

Молекулярный анализ белкового спектра вы-
явил ангиотензин и АПФ-2-взаимодействующие 
белки на поверхности циркулирующих эритро-
цитов [18]. Вирусы SARS-CoV-2 могут проникать 
в эритроциты при взаимодействии шиповидного 
спайкового белка S1 c клеточным рецептором 
CD147 (басигин) [19], c трансмембранным бел-
ком полосы  3 [20]. У  пациентов с COVID-19 
выявлено избыточное окисление и расщепление 
белка полосы  3 эритроцитов, альфа-цепи спек-
трина, анкирина. Отмечались также изменения 

липидной архитектуры мембраны эритроцитов 
и снижение её антиоксидантной активности. 
T. Thomas et  al. предполагают, что эти измене-
ния опосредуют уменьшение деформируемости 
эритроцитов и нарушение выcвобождения АТФ 
[18]. Вероятны затруднения прохождения эри-
троцитов в капиллярах и нарушения вазодила-
тации, а также доставки кислорода к тканям.

В эритроцитах пациентов с новой коро-
навирусной инфекцией повышена активность 
аргиназы и снижена активность NO-синтазы, 
вследствие чего уменьшается их способность 
секретировать NO. В связи с избыточным по-
треблением снижается уровень сфинголипидов 
эритроцитарной мембраны и активируется тка-
невой фактор. Эритроциты демонстрировали из-
быточную продукцию везикул с тканевым фак-
тором, являющихся основой для свертывания 
крови [18]. Изменения белка полосы 3 приводят 
к нарушению освобождения АТФ из эритроци-
тов при деоксигенации клеток красной крови 
в тканях. В связи с этим, по данным F.  Misiti 
et  al., при коронавирусной инфекции возмож-
но нарушение доставки в ткани кислорода из-за 
отсутствия высвобождения АТФ эритроцитами 
и вызываемой ими вазодилатации [21].

На поверхности эритроцитов у пациентов 
с COVID-19 обнаружен спайковый белок (гли-
копротеин) S вируса SARS-CoV-2 и активиро-
ванные компоненты комплемента C3b и C4d. 
L.M.  Lam et  al. предположили, что они ухуд-
шают деформируемость эритроцитов [22]. При 
исследовании крови 113 пациентов с новой ко-
ронавирусной инфекцией у 52 (46  %) на по-
верхности эритроцитов выявлено наличие им-
муноглобулина IgG, в 12 % случаев отмечалось 
также отложение компонентов комплемента 
C3d. По данным A.  Berzuini et  al., появление 
мембранно-связанных иммуноглобулинов связа-
но с тяжестью анемии, более низкой концен-
трацией гемоглобина [23]. При исследовании 
ряда компонентов комплемента A. Kisserli et  al. 
у 52 пациентов с тяжелым течением COVID-19, 
госпитализированных в отделение интенсив-
ной терапии, в более чем в 80  % случаев от-
мечено наличие отложений компонента ком-
племента C4d на поверхности эритроцитов [24]. 
Ранее подобные отложения фиксировались на 
капиллярах при отторжении трансплантата и 
у больных системной красной волчанкой [24]; 
C.M.  Magro et  al. наблюдали их в капиллярах 
легких у пациентов с COVID-19 [25]. В  то  же 
время значительные отложения компонен-
та комплемента С3 отмечались только у трети 
больных COVID-19. Возможно, у большинства 
пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
преобладает активация C4, происходящая через 
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лектиновый путь, без существенного задейство-
вания петли C3. Ранее было показано, что при 
осаждении компонента комплемента C4d у па-
циентов с системной красной волчанкой и лиц, 
перенесших травму, наблюдалась однотипная 
реакция снижения деформируемости эритро-
цитов, связанная с избыточным поступлением 
ионов кальция в клетку [26, 27], уменьшением 
фосфорилирования β-спектрина и повышением 
фосфорилирования белка полосы 3, двух ключе-
вых протеинов цитоскелета эритроцитов. Наря-
ду со снижением деформируемости эритроцитов 
увеличивался синтез NO в эритроцитах, но он 
не компенсировал изменений деформируемо-
сти клеток. Цитоскелет эритроцитов состоит из 
удлиненных α- и β-спектриновых тетрамеров, 
связанных с короткими актиновыми нитями и 
вспомогательными белками, которые образуют 
плотную эластичную сеть на цитоплазматичес
кой стороне плазматической мембраны. Белок 
полосы 3 осуществляет связь с фосфолипидной 
мембраной. Уменьшение фосфорилирования се-
рина в молекуле β-спектрина коррелирует со 
снижением деформируемости мембраны эри-
троцитов [28, 29].

У пациентов с новой коронавирусной ин-
фекцией также отмечено снижение экспрессии 
рецептора комплемента 1-го типа (CR1, CD35), 
представляющего собой трансмембранный гли-
копротеин эритроцита, который подавляет ак-
тивность комплемента, связывая C3b и C4b с 
последующим транспортом в печень и селезен-
ку и удалением из кровотока [24]. Уменьшение 
плотности CR1 у больных COVID-19, по дан-
ным A. Kisserli et al., коррелировало с тяжестью 
заболевания и, вероятно, было обусловлено его 
потреблением, в связи с чем авторы предложи-
ли рассматривать данный параметр как маркер 
активации комплемента у данных пациентов 
[24]. В то же время потребление CR1 в реакции 
сдерживания активации комплемента и умень-
шение его экспрессии приводит к снижению 
возможности организма контролировать избы-
точную реакцию комплемента.

L.M. Grobbelaar et al. показали, что инкуба-
ция цельной крови здоровых лиц с крайне ма-
лым количеством спайкового белка S1 приво-
дила к агглютинации и агрегации эритроцитов, 
активации, секреции и агрегации тромбоцитов, 
образованию клеточных везикул [30]. При ис-
следовании L.K.M.  Lam et  al. эритроцитов у 
100 больных COVID-19 и 50 пациентов с сепси-
сом обнаружена повышенная экспрессия Toll-
подобного рецептора 9 (TLR9), связывающего 
внеклеточную митохондриальную ДНК. В  дан-
ном случае эритроцит становился элементом 
поиска поврежденных бактериальных агентов, а 

также поврежденных травмой или вирусом соб-
ственных клеток. При избыточной экспрессии 
TLR9 и захвате митохондриальной ДНК эритро-
циты приобретали звездчатую форму, маскируя 
CD47, TLR9 взаимодействовал с белком полосы 
3, в результате происходили захват нагружен-
ных ДНК эритроцитов макрофагами селезенки 
и стимуляция синтеза интерферона, цитокинов 
макрофагами, т.е. эритроциты выступали в роли 
антиген-презентирующих клеток иммунной 
системы. Авторы обнаружили связь избыточ-
ной экспрессии TLR9 эритроцитов у больных 
COVID-19 с возникновением острой анемии и 
тяжелых форм COVID-19 [31]. TLR9 эритро-
цитов также опосредует их взаимодействие с 
нейтрофильными внеклеточными ловушками 
(NETs), благодаря чему эритроциты участвуют 
в создании объемного тромба. H.M. Al-Kuraishy 
et  al. установили, что при контакте TLR9 им-
мунных клеток с комплексом гистон-ДНК 
NETs стимулируется продукция IL-6, IL-1β, 
TNF-a [32]. Ранее T.A.  Fuchs et  al. показали, 
что эритроциты и тромбоциты прикрепляются 
к гистонам и ДНК NETs, участвуя в развитии 
тромба [33].

Недавно L.K.M. Lam et  al. обнаружено, что 
эритроциты человека несут на себе TLR7, свя-
зывающие РНК и являющиеся их сенсором. 
TLR7 находится на внешней мембране эритро-
цитов и ассоциирован с белком полосы 3. Эрит- 
роциты связывают РНК из патогенных одно-
цепочечных РНК-вирусов [34]. J.D.  McFadyen 
et  al. обнаружили, что SARS-CoV-2 содержит 
несколько фрагментов РНК, которые могут 
быть распознаны TLR7 и TLR8 [35]. TLR7 вза-
имодействует с мембранным белком полосы  3 
эритроцитов, и это взаимодействие усиливается 
при острой инфекции SARS-CoV-2. Также от-
мечено связывание спайкового белка вируса с 
эритроцитами [34]. Белок полосы  3 соединяет 
липидный бислой с нижележащим мембранным 
белковым скелетом, анкирином. Также он под-
держивает анионный обмен (HCO

3
– и Cl–) меж-

ду клеткой и плазмой крови. Его дефекты про-
являются развитием овалоцитоза и части случа-
ев наследственного сфероцитоза [36].

При исследовании структуры мембраны эри-
троцитов у больных COVID-19 A. Bouchla et al. 
выявлено повышение экспрессии фосфатидил-
серина на мембране эритроцитов [37]. Увеличе-
ние внутриклеточного содержания ионов каль-
ция приводит к перемещению фосфатидилсери-
на на внешнюю мембрану эритроцита [29]. Его 
экспрессия является мембранной основой для 
развития свертывания крови: экспонированный 
на поверхности клеток крови белок облегчает 
сборку теназного комплекса и протромбиназно-
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го комплекса, способствуя выработке тромбина 
[38]. Экспрессия фосфатидилсерина на мем-
бране эритроцитов у больных коронавирусной 
инфекцией коррелировала с уровнем марке-
ра тромбообразования D-димеров [37]. Повы-
шение содержания внутриклеточного кальция 
также стимулирует образование микровезикул 
[38]. В  плазме крови пациентов с COVID-19 
отмечалось увеличение содержания лактатдеги-
дрогеназы и свободного гемоглобина, маркеров 
гемолиза. По данным A.  Bouchla et  al., повы-
шение уровня свободного гемоглобина корре-
лирует с площадью патологических изменений 
легких при компьютерной томографии [37]. 
Вирус SARS-CoV-2 индуцирует окислительный 
стресс эритроцитов, увеличивает содержание 
внутриклеточного Ca2+ и хрупкость эритроцитов 
в ответ на механическое воздействие [37]. По-
казано, что увеличение генерации АФК в эри-
троцитах [39] и гипоксия [28] приводят к сни-
жению деформируемости эритроцитов. По дан-
ным M.  Piagnerelli et  al., у пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией деформируемость 
эритроцитов резко нарушается при продукции 
АФК с одновременной деградацией мембран-
ных белков, индукцией перекисного окисления 
фосфолипидов эритроцитарной мембраны, на-
буханием эритроцитов, образованием метгемо-
глобина и окислительным гемолизом [40].

A. Bouchla et al. выявлена корреляция между 
содержанием иммуноглобулинов IgG, связанных 
с белками и фосфатидилсерином поверхности 
эритроцитов, и насыщением крови кислоро-
дом (индекс оксигенации PO

2/FiO2) у больных 
COVID-19 [37]. Эта корреляция отражает значе-
ние отложения иммуноглобулинов и, возможно, 
иммунных комплексов с комплементом в разви-
тии нарушений кислородного транспорта у па-
циентов с новой коронавирусной инфекцией. В 
пользу этого также свидетельствует увеличение 
доли эритроцитов, связавших IgG, у пациентов 
с большей площадью поражения легких по дан-
ным компьютерной томографии легких [37].

E. Nader et al. при исследовании цель-
ной крови 172 госпитализированных больных 
COVID-19 выявили повышение вязкости кро-
ви, несмотря на более низкий гематокрит, чем 
у здоровых людей, и также усиление агрегации 
эритроцитов [41]. Отмечалось сильное влияние 
уровня фибриногена плазмы на развитие гипер
агрегации эритроцитов. Пациенты, получавшие 
кислородную поддержку, имели более высокую 
агрегацию эритроцитов и вязкость крови, чем 
пациенты без нее. Авторы не нашли достовер-
ных изменений деформируемости эритроцитов, 
но это может быть связано с особенностями ис-
пользуемых ими технологий [41]. При анализе 

периферической микроциркуляции у 73  паци-
ентов с новой коронавирусной инфекцией из 
отделений интенсивной терапии методом ин-
фракрасной спектроскопии в проспективном 
международном исследовании J. Mesquida et  al. 
обнаружены нарушения микроциркуляции в пе-
риферических тканях. Они коррелировались с 
тяжестью острого респираторного дистресс-син-
дрома, с соотношением между насыщением пе-
риферических артерий кислородом и содержа-
нием кислорода во фракции вдыхаемого воздуха 
[42].

Характерное для коронавирусной инфекции 
состояние гипоксии в значительной степени 
может быть обусловлено изменением деформи-
руемости эритроцитов [15]. Результаты молеку-
лярного докинга, выполненного W. Liu и H. Li, 
показали, что белки вируса SARS-CoV-2 orf1ab, 
ORF10 и ORF3a скоординированно атакуют β

1-
цепь гемоглобина с последующей диссоциацией 
железа и образованием порфирина, тем самым 
уменьшая способность гемоглобина связывать 
кислород [43]. Данный механизм ассоциирован 
с нарастанием ригидности эритроцитов, а также 
с нарушением высвобождения внутриэритроци-
тарного NO, что существенно влияет на гемо
реологию [28, 29].

По данным E. Nader et  al., у больных 
COVID-19 отмечался легкий гемолиз [41]. 
F.  Vallelian et  al. показали, что молекулы гема, 
образующиеся при гемолизе эритроцитов, под 
действием пероксида водорода могут вызвать 
образование ковалентно стабилизированных 
мультимеров глобина с внутримолекулярным 
сшиванием между альфа-глобиновыми цепями 
[44]. Обнаруженное в клетках, инфицированных 
вирусом SARS-CoV-2, снижение синтеза гемок-
сигеназы свидетельствует о высокой вероятно-
сти такого пути [45]. Гемоксигеназа отвечает за 
утилизацию гема, катализируя его деградацию с 
образованием биливердина и иона железа.

При гипоксии эритроциты высвобождают 
АФК, активируют эндотелий и индуцируют 
приток лейкоцитов [15]. Гипоксия сопряжена 
с аутоокислением гемоглобина и образованием 
перекиси водорода из супероксидного анион-
радикала. Аутоокислению подвергается связан-
ный с мембраной гемоглобин – 90 % гема, де-
градирующего при аутоокислении в эритроци-
тах, образуется на мембране клеток. Перекись 
водорода, супероксид-анион и другие АФК при 
контакте эритроцитов с эндотелиальными клет-
ками в капиллярах поступают в эндотелий. Ак-
тивированные эндотелиоциты открывают ион-
ные каналы для внеклеточного кальция, вызы-
вая поступление Ca2+ и инициацию избыточной 
экспрессии эндотелиоцитами молекулы адгезии 
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Р-селектина, усиление адгезии лейкоцитов в 
капиллярах и венулах легких. В результате ги-
поксия вызывает воспаление тканей легких 
[15]. Инфицированные SARS-CoV-2 моноциты 
и гипоксия способствуют дисфункции Т-клеток 
и гибели эпителиальных клеток легких. Пато-
логическая прогрессия заболевания зависит от 
наличия индуцируемого гипоксией фактора 
1α (HIF-1α). Так, его ингибирование угнетает 
апоптоз клеток легких [46]. Предотвращение 
гипоксии и продукции факторов, индуцируемых 
гипоксией, ограничивает развитие пневмонии.

В эритроцитах непрерывно происходят ге-
нерация супероксидного анион-радикала и 
медленное аутооксиление им гемоглобина; су-
пероксид-анион взаимодействует с NO с об-
разованием высокотоксичного пероксинитрита. 
В  условиях гипоксии эти процессы резко уси-
ливаются [47, 48]. Диффузия перекиси водорода 
из эритроцитов в капиллярные венулы проде-
монстрирована при перфузии легких эритроци-
тов в условиях гипоксии [15]. Эритроциты также 
содержат НАДФН-оксидазы, продуцирующие 
супероксид-анион [47]. Повышение активно-
сти НАДФН-оксидаз у пациентов с серповид-
но-клеточной анемией сопровождается резким 
снижением деформируемости и повышением 
адгезии эритроцитов к эндотелию [49]. Полага-
ют, что прерывистая гипоксия активирует эри-
троцитарную НАДФН-оксидазу, тем самым ин-
дуцируя окислительный стресс, что приводит к 
усилению нарушения деформируемости эритро-
цитов и их адгезии к эндотелию, вызывая раз-
витие тромбоза у больных серповидно-клеточ-
ной анемией [49]. Окислительный стресс, осо-
бенно в условиях гипоксии, и взаимодействие 
гемоглобина с белком полосы 3 имеют решаю-
щее значение для изменений мембраны клеток 
красной крови и нарушения их деформируемо-
сти. Отмечается окисление белков эритроцитов, 
увеличение потока кальция в клетки и возрас-
тающая утечка калия из эритроцитов по каналу 
Горда, вызывающие усадку клеток и нарушение 
деформируемости [47, 50]. При окислительном 
стрессе реакция между перекисью водорода и 
гемоглобином приводит к деградации гема и 
высвобождению свободного железа [50].

В дополнение к обратимому взаимодей-
ствию с белком полосы 3, связанным с окси-
генацией гемоглобина, окисленный гемоглобин 
и продукты его распада образуют необратимые 
поперечные сшивки с участием белка полосы 
3 и спектрина, способствуя нарушению дефор-
мируемости эритроцитов. Аналогичные сшивки 
гемоглобина и спектрина инициирует перекись 
водорода [50]. Адгезия эритроцитов к эндотелию 
возрастает при усилении продукции АФК у па-

циентов с серповидно-клеточной анемией. АФК 
непосредственно являются хемоаттрактантами 
для нейтрофилов [50]. Избыточная продукция 
АФК отмечена не только у тяжелых больных 
COVID-19, но и у амбулаторных пациентов с 
легкой формой заболевания [51]. Окислитель-
ный стресс и связанное с ним воспаление в на-
стоящее время признаны важными факторами 
патогенеза и тяжести COVID-19 [52].

Используя цитометрию для определения де-
формируемости эритроцитов в реальном вре-
мени, M.  Kubánková et  al. при исследовании 
крови 17  пациентов отметили, что новая коро-
навирусная инфекция существенно влияет на 
размер и жесткость эритроцитов и лейкоци-
тов, причем изменения иногда сохраняются в 
течение нескольких месяцев [53]. Ранее в ра-
боте M.  Kruchinina et  al. выявлено повышение 
обобщенного показателя жесткости эритроци-
тов пациентов, перенесших инсульт, ассоции-
рованный с коронавирусной инфекцией [54]. 
Проведенное нами исследование выявило вы-
раженные изменения электрических и вязко
упругих параметров эритроцитов у реконвалес-
центов COVID-19 в сроки от 2 до 14 месяцев 
после перенесенного заболевания: значительное 
снижение поверхностного заряда клеток с по-
вышенной склонностью к образованию агре-
гатов, достоверное уменьшение способности к 
деформации на фоне высоких обобщенных по-
казателей вязкости и жесткости, преобладание 
незрелых клеток со сниженными показателями 
поляризуемости, с высокой готовностью к ге-
молизу, со значительно измененной структурой 
мембран эритроцитов, ассоциированной с их 
утолщением и повышенной способностью про-
водить электрический ток [55].

M. Grau et al. при исследовании характери-
стик эритроцитов у 50  пациентов, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию в легкой 
форме, отмечено существенное снижение де-
формируемости эритроцитов и наличие морфо-
логических изменений, связанных с нарушени-
ями цитоскелета клеток красной крови [56]. Но 
по данным T.  Maruyama et  al., обследовавших 
49 пациентов с коронавирусной инфекцией, го-
спитализированных в отделение интенсивной 
терапии, при поступлении больных с тяжелой 
гипоксемией их эритроциты имели нормальную 
деформируемость (в отличие от значительно из-
мененной формы и сниженной деформируемо-
сти у пациентов с бактериальным сепсисом), 
и эта картина не изменилась в течение первой 
недели, несмотря на более сферическую форму 
клеток у выживших [57].

A. Mahdi et al., исследовавшие взаимодей-
ствие эритроцитов и эндотелия сосудистой стен-
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ки у больных COVID-19 средней степени тяже-
сти, выявили выраженную дисфункцию эндоте-
лия, избыточное образование АФК и снижение 
секреции NO эритроцитами. При инкубиро-
вании со здоровой сосудистой стенкой in vitro 
эритроциты больных новой коронавирусной ин-
фекцией обеспечивали развитие эндотелиальной 
дисфункции; плазма крови таким эффектом не 
обладала. Показано, что после воздействия эри-
троцитов у пациентов увеличивается содержа-
ние аргиназы-1 в эндотелии и гладкомышечных 
клетках, что приводит к уменьшению содержа-
ния NO и разобщению эндотелиальной NO-
синтазы с последующим усилением продукции 
АФК [58].

В другом исследовании A.  Mahdi et  al. по-
казали, что в эритроцитах больных COVID-19 
повышено содержание IL-9, воспалительного 
белка макрофагов 1β, интерферона-γ и TNF-α. 
При проведении проб in vitro выявлен второй 
механизм индукции эндотелиальной дисфунк-
ции эритроцитами: взаимодействие с эндоте-
лием эритроцитов с повышенным содержани-
ем интерферона-γ [59]. Эритроциты больных 
COVID-19 способны вызвать системную эндо-
телиальную дисфункцию вне очагов поражения 
коронавирусом. Эндотелиальная дисфункция 
сохранялась и через 4  месяца после заболева-
ния, после обновления пула эритроцитов, при 
этом эритроциты выздоровевших пациентов те-
ряли способность вызывать ее [58].

При движении в сосудах микроциркуляции 
в физиологических условиях эритроциты вы-
деляют АТФ и NO, обеспечивая прохождение 
клеток через узкие капилляры [28, 29]. Эритро-
циты пациентов с новой коронавирусной ин-
фекцией вызывают эндотелиальную дисфунк-
цию, ограничивают синтез NO в эндотелии. Это 
способствует развитию тканевой гипоксии [58, 
59]. В  то же время дисфункция эндотелия так-
же обусловливает уменьшение продукции NO и 
простациклина эндотелием [60, 61]. Снижение 
генерации NO ослабляет контроль за агрегаци-
ей тромбоцитов и миграцией лейкоцитов [62, 
63]. Повышение жесткости клеток крови, воз-
растание уровня крупномолекулярных белков 
(фибриноген, фактор Виллебранда) приводят к 
увеличению вязкости крови и возникновению 
избыточного напряжения сдвига [64]. S.  Sastry 
et al. продемонстрировали, что избыточная вяз-
кость крови замедляет время прохождения кро-
ви через микроциркуляцию с возможной адге-
зией эритроцитов и сверхбольших мультимеров 
фактора Виллебранда к эндотелию, что может 
инициировать стаз крови [65].

При комплексном исследовании гемостаза 
и вязкоупругих свойств эритроцитов у 58 па-

циентов с острой коронавирусной инфекцией 
COVID-19 у всех больных выявлено усиление 
лейкоцитарно-тромбоцитарной агрегации, что 
частично компенсировалось развитием вторич-
ной дисфункции дезагрегировавших тромбоци-
тов [55]. У  75  % пациентов обнаружено выра-
женное усиление жесткости и вязкости эритро-
цитов, вызывающие существенные нарушения 
микроциркуляторного кровообращения. Уро-
вень фактора Виллебранда, свидетельствующий 
об активации эндотелия, был повышен в 76,2 % 
случаев. Значимые нарушения свертывающий 
системы отмечены лишь у половины пациен-
тов: содержание растворимых фибрин-моно-
мерных комплексов 0,100 г/л и более – у 54 %, 
D-димеров  – у  42  % (более 500  нг/мл). Изме-
нения фибринолиза и концентрации антитром-
бинов не носили определяющего характера – в 
целом доминировали признаки активации лей-
коцитов и эндотелия, нарушений деформиру-
емости эритроцитов. В  связи с этим авторы 
выдвинули концепцию микроциркуляторного 
гипоксического ангиита, являющегося основой 
внутрисосудистых нарушений при коронавирус-
ной инфекции, и нарушений деформируемости 
эритроцитов в качестве его основного звена 
[55].

Заключение

Исследования, проведенные у пациентов с 
COVID-19, продемонстрировали выраженные 
сдвиги показателей красной крови при инфи-
цировании SARS-CoV-2, связанные с развитием 
тромбозов: прикрепление вируса и амплифика-
ция вирусных белков в клетках-предшествен-
никах эритропоэза; активация стрессового эри-
тропоэза с увеличением доли ядерных эритро-
цитарных клеток до 45 %; активация процессов 
окисления белка полосы  3 с его избыточным 
расщеплением, окисление и расщепление аль-
фа-цепи спектрина, анкирина; изменения ли-
пидной архитектуры мембраны и снижение 
антиоксидантной активности эритроцитов, что 
опосредуют нарушения деформируемости кле-
ток и выcвобождения АТФ; снижение возмож-
ности эритроцитов к секреции NO; уменьшение 
уровня сфинголипидов эритроцитарной мембра-
ны; избыточная продукция микровезикул с тка-
невым фактором; нарастание ригидности эри-
троцитов с нарушением высвобождения внутри-
эритроцитарного NO вследствие атаки вирусом 
SARS-CoV-2 β

1-цепи гемоглобина с образова-
нием порфирина, что приводит к уменьшению 
способности гемоглобина связывать кислород, 
и захватом порфирина с потенциальным инги-
бированием гема; увеличение на поверхности 
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эритроцитов активированных компонентов ком-
племента C3b и C4d, иммуноглобулина IgG, что 
ухудшает деформируемость клеток; прикрепле-
ние эритроцитов через toll-подобный рецептор-9 
к нейтрофильным внеклеточным ловушкам, что 
способствует тромбообразованию; повышенная 
презентация фосфатидилхолина на мембранах 
эритроцитов, что облегчает сборку теназного и 
протромбиназного комплексов, способствуя вы- 
работке тромбина; увеличение уровня внутри-
клеточного кальция со стимуляцией образова-
ния микровезикул с протромботическим по-
тенциалом; активация окислительного стресса в 
эритроцитах в условиях гипоксии с генерацией 
АФК, аутоокислением гемоглобина.

Полученные данные свидетельствуют об ак-
тивной роли эритроцитов в развитии внутрисо-
судистых нарушений и нарушений микроцир-
куляции у пациентов с новой коронавирусной 
инфекцией, вероятно, участие эритроцитов обу-
словливает развитие у них системной гипоксии.
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Аннотация
Цель исследования – проанализировать ассоциацию полиморфизма гена аполипопротеина 

Е (АРОЕ) с желчнокаменной болезнью (ЖКБ) и сахарным диабетом 2 типа (СД2) и его роль 
в липидном обмене. Носители аллеля АРОЕ4 имеют самый высокий уровень холестерина в 
плазме и желчи и наименьшее содержание желчных кислот в желчи, чем носители других 
аллелей. При ЖКБ обнаружена более высокая частота носителей аллеля АРОЕ4 (в 2,6 раза 
по сравнению с контролем). Риск ЖКБ снижался на 12 % у носителей аллеля АРОЕ2 по 
сравнению с носителями АРОЕ3/3. Наши 20-летние исследования подтверждают связь по-
лиморфизма гена APOE и ЖКБ. Частота генотипа ε4/ε4 больше у лиц 18–35 лет с семей-
ным анамнезом ЖКБ (5,8  %) по сравнению с популяцией Новосибирска (1,8 %, р < 0,05). 
Желчь более литогенна у носителей аллеля АРОЕ4 с ЖКБ: уровень холестерина в их желчи 
8,0 ± 0,5 г/л, при генотипе ε2/ε3 – 6,9 ± 0,6 г/л. Холатохолестериновый коэффициент у но-
сителей аллеля АРОЕ4 с семейным анамнезом ЖКБ составляет 6,4 ± 0,7, в его отсутствие – 
12,9 ± 0,2 (p < 0,05). У женщин с артериальной гипертензией наличие ЖКБ ассоциирова-
но с содержанием холестерина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) > 3,5 ммоль/л и 
носительством аллеля АРОЕ3. СД2 является признанным фактором риска ЖКБ. Наиболее 
распространено мнение, что аллель ε4 представляет собой независимый фактор риска СД2, 
некоторые авторы считают таковым аллель АРОЕ3. Кроме того, у больных СД2 с генотипом 
ε3/ε4 отмечалось повышение уровня общего холестерина, холестерина ЛПНП и холестерина, 
не ассоциированного с липопротеинами высокой плотности, по сравнению с лицами с ге-
нотипом ε3/ε3. Другие исследования не обнаружили связи между полиморфизмом гена APOE 
и ЖКБ или СД2. Противоречивость данных можно объяснить неоднородностью включенных 
групп и методов генотипирования АРОЕ, что требует дальнейших исследований.

Ключевые слова: аполипопротеин Е, полиморфизм, метаболизм липопротеинов, желчнока-
менная болезнь, сахарный диабет 2 типа, риск, ассоциации.
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Введение

Ген аполипопротеина Е (АРОЕ) [1], располо-
женный в 19-й человеческой хромосоме (локус 
19q13.2) [2], играет важную роль в регуляции 
гомеостаза холестерина. Белок апо  Е, впервые 
описанный Shore et  al. 50 лет назад [3], проис-
ходит в основном из гепатоцитов, на долю ко-
торых приходится около 75 % его продукции в 
организме [3], но синтезируется также во мно-
гих внепеченочных тканях (гладкомышечные 
клетки сосудов, почки, надпочечники, жировая 
ткань, иммунные клетки адипоциты и головной 
мозг) и выполняет множество функций в орга-

низме [4]. И все же наиболее важной является 
функция апо Е, связанная с транспортом липо-
протеинов плазмы крови, в том числе с пере-
носом холестерина из периферических тканей в 
печень. Белок апо  Е необходим для образова-
ния различных липопротеинов плазмы, включая 
хиломикроны, липопротеины низкой (ЛПНП), 
очень низкой (ЛПОНП) и высокой (ЛПВП) 
плотности [5], и опосредует их клиренс, будучи 
лигандом для рецептора ЛПНП. Этот процесс 
инициируется взаимодействием основных ами-
нокислотных остатков в рецептор-связывающем 
домене апо  Е с отрицательно заряженными 
остатками в лиганд-связывающих доменах этих 
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Aim of the study was to explore the impact of apolipoprotein E (APOE) gene polymorphisms 

(GP) on gallstone disease (GSD) and type 2 diabetes mellitus (DM2) and its role in lipid metabolism. 
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рецепторов с последующим эндоцитозом и вну-
триклеточной деградацией липопротеинов в ли-
зосомах [5]. Таким образом, апо Е способствует 
поддержанию нормального уровня липидов в 
крови путем утилизации их избытка [6].

Ген APOE имеет три полиморфных алле-
ля: ε2 (cys112, cys158), ε3 (cys112, arg158) и ε4 
(arg112, arg158), в свою очередь их комбинация 
дает шесть генотипов (ε2/ε2, ε3/ε3, ε4/ε4, ε2/ε3, 
ε2/ε4, ε3/ε4) [3]. Аллель ε3 является наиболее 
распространенным  – 70–80  % во всем мире, в 
то время как 8 % населения являются носителя-
ми аллеля ε2 и 14 % – аллеля ε4 [5]. В Европе 
(Копенгагенское общее популяционное иссле-
дование) частоты генотипов APOE составляют 
0,7, 12,4, 2,9, 55,8, 25,4 и 2,9 % для ε2/ε2, ε2/ε3, 
ε2/ε4, ε3/ε3, ε3/ε4, ε4/ε4 соответственно [7].

Аллели ε2, ε3, ε4 различаются аминокислот-
ной последовательностью кодируемых белков, 
что обусловливает особенности апо  Е: продукт 
аллеля ε4 апо Е4 имеет более высокое сродство 
к рецептору ЛПНП, сильнее с ним связывает-
ся, чем апо  Е2 и апо  Е3 [3]. Это приводит к 
ранней «оккупации рецепторов», и полученное 
в результате большое количество липопротеинов 
может подавлять рецептор ЛПНП, что приводит 
к снижению клиренса липопротеинов, увеличе-
нию уровня ЛПНП в плазме и риска атероскле-
роза [8, 9]. Таким образом, вполне вероятно, 
что эффекты изоформы апо Е4 обусловлены пе-
репроизводством ЛПНП или меньшим количе-
ством рецепторов ЛПНП [3]. Отток холестерина 
из клеток, экспрессирующих апо Е4, таких как 
макрофаги и нейроны, менее эффективен, чем 
из клеток, содержащих другие изоформы апо Е 
[10]. Конформационные различия апо  Е4 обу-
словливают их преимущественное размещение в 
богатых триглицеридами ЛПОНП и остатках хи-
ломикронов, тогда как апо Е2 и апо Е3 локали-
зуются главным образом в ЛПВП. Обогащение 
ЛПОНП белком апо Е4 ускоряет их клиренс из 
плазмы за счет рецептор-опосредованного эндо-
цитоза в печени; в результате рецепторы ЛПНП 
подавляются, а уровень ЛПНП в плазме увели-
чивается, что способствует гиперлипидемии [3].

У нормолипидемических субъектов концен-
трация апо Е в плазме крови составляет 4–8 мг/дл 
[3]. Аллель ε2 связан с увеличением содержа-
ния апо  Е в плазме, снижением уровня холе-
стерина ЛПНП и риска ишемической болезни 
сердца (ИБС) [11], в то время как ε4 ассоци-
ирован с более низким уровнем апо  Е в плаз-
ме, повышенным уровнем общего холестерина, 
ЛПНП, ЛПОНП и риском ИБС по сравнению 
с гомозиготами ε3 [8]. Например, у носителей 
аллеля ε4 в 1,7 раза больше риск развития ИБС 
[11]. Кроме того, эти особенности обеспечивают 

участие апо Е4 в формировании инсулинорезис
тентности и ожирения [12]. Экспрессия моле-
кул, участвующих в передаче сигналов инсули-
на, изменена в мозге мышей-носителей ε4 [13] 
и у человека-носителя ε4 [14, 15].

Обычно носительство аллеля ε2 благопри-
ятно для сердечно-сосудистого здоровья, но 
при метаболическом стрессе гомозиготность по 
ε2 может сопровождаться дисбеталипопротеи-
немией у взрослых из-за нарушения связыва-
ния остаточных липопротеинов с рецептором 
ЛПНП и родственными белками, а также с 
протеогликанами гепарансульфата [3].  Это рас-
стройство возникает только тогда, когда другое 
состояние – диабет, ожирение, гипотиреоз или 
дефицит эстрогена  – приводит к избыточной 
продукции ЛПОНП или меньшему количеству 
рецепторов ЛПНП, подавляя участие апо  Е2 в 
клиренсе богатых триглицеридами и холестери-
ном ЛПОНП [3]. Поэтому, согласно метаана-
лизу, сердечно-сосудистая роль апо Е2 не ясна 
из-за его способности повышать уровень три-
глицеридов [16].

Связанную с апо E4 патологию можно пре-
дотвратить с помощью низкомолекулярных кор-
ректоров структуры (таких как PY-101), кото-
рые блокируют взаимодействие доменов путем 
преобразования апо  Е4 в молекулу, схожую с 
апо  Е3 как структурно, так и функционально, 
что может уменьшить вклад апо  Е в развитие 
метаболических расстройств (сердечно-сосуди-
стые (ССЗ) и нейродегенеративные заболева-
ния, желчнокаменная болезнь (ЖКБ), сахарный 
диабет 2  типа (СД2) [3]. Пока такие агенты, 
включая антисмысловые олигонуклеотиды к 
мРНК апо  Е4, моноклональные антитела про-
тив апо Е4, корректоры структуры апо Е4 и ин-
гибиторы взаимодействия апо  Е и β-амилоида, 
с положительным эффектом применяются в 
экспериментальных моделях для лечения болез-
ни Альцгеймера [17].

ЖКБ и СД2 являются весьма распростра-
ненными метаболическими заболеваниями в 
современном мире, кроме того, СД2 считается 
общепризнанным фактором риска ЖКБ [18–
21]. Цель настоящей работы  – проанализиро-
вать ассоциацию полиморфизма гена АРОЕ с 
развитием ЖКБ и СД2 и его роль в липидном 
обмене. Мы извлекли, проанализировали и оце-
нили исследования по разделам «структура апо-
липопротеина Е», «функции аполипопротеина 
Е», «полиморфизм гена аполипопротеина Е при 
сахарном диабете 2  типа», «полиморфизм гена 
аполипопротеина Е при желчнокаменной болез-
ни», опубликованные в базах данных PubMed, 
PubMed Central (PMC), Google Scholar и РИНЦ 
с 1990 по 2023 г.
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Полиморфизм гена АРОЕ и ЖКБ

В настоящее время ЖКБ является неинфек-
ционной эпидемией, занимающей одно из ли-
дирующих мест в мире по распространенности 
(10–20  % [22–34]) и медико-социальной зна-
чимости наряду с  ССЗ и СД2. В связи с этим 
проведено немало исследований, изучающих 
факторы риска ЖКБ, которые непосредственно 
приводят к заболеванию либо создают небла-
гоприятный фон для реализации механизмов, 
повышающих восприимчивость к заболеванию. 
Помимо наиболее изученных как модифициру-
емых (избыточная масса тела, дислипидемия, 
гиподинамия, гиперинсулинемия, инсулиноре-
зистентность и т.д.), так и не модифицируемых 
факторов риска ЖКБ (женский пол, возраст) 
[22], в настоящее время активно изучают вклад 
генетических факторов в формирование желч-
ных камней [22–48].

Холелитогенез обычно связан с усилением 
секреции холестерина в желчь и изменением 
липидного состава желчи, а длительное взаимо-
действие перенасыщенной холестерином желчи 
с белками желчи, такими как муцины, модули-
рует кристаллизацию холестерина и образование 
желчных камней. Учитывая тот факт, что боль-
шинство желчных камней по составу является 
холестериновым, а апо  Е играет важную роль 
в липидном обмене и метаболизм холестерина 
различается у людей с разными изоформами 
апо Е, наличие зависимости между ними весьма 
вероятно. Кроме того, апо  Е связан не только 
с метаболизмом холестерина, но и с синтезом 
желчных кислот: выделение фекальных желчных 
кислот было самым низким у лиц с аллелем ε4, 
самым высоким  – у лиц с ε2 и промежуточ-
ным – у лиц с гомозиготами ε3 [28].

Основные исследования, посвященные роли 
апо  Е при ЖКБ, выполнены на рубеже XX–
XXI вв.: обнаружена положительная ассоциация 
между носительством аллеля  ε4 и количеством 
кристаллов холестерина в желчи, временем ну-
клеации холестерина в пузырной желчи и более 
высоким содержанием холестерина в желчных 
камнях [27, 30]. Тем не менее другие исследова-
ния не подтвердили эти сведения [23, 25]. Более 
того, было обнаружено, что наличие аллеля ε4 
является независимым фактором, повышающим 
клиренс желчных камней у пациентов, пере-
несших экстракорпоральную ударно-волновую 
литотрипсию, но все же у носителей ε4 наблю-
далась более высокая частота рецидивов после 
данной терапии [26].

В европейских исследованиях, проведенных 
в Германии [25], Испании [27], Финляндии 
[28], связь между наличием аллеля ε4 и ЖКБ 

была положительной. Martinez-Lopez et  al. так-
же обнаружили бóльшую частоту генотипа ε3/ε4 
и аллеля ε4 среди мексиканских пациентов с 
ЖКБ в сравнении с контрольной группой (со-
ответственно 32 и 12,0 %, 22 и 8,4 %, p < 0,01) 
[31]. У  пациентов с аллелем ε4 наблюдалась 
тенденция к повышению уровня общего холе-
стерина по сравнению с носителями аллелей 
ε3 и ε2 (соответственно 186  ±  30, 143  ±  37 и 
129  ±  34  мг/дл), что также свидетельствует о 
значении аллеля ε4 в предрасположенности к 
развитию ЖКБ [31]. Однако в другом мекси-
канском исследовании не выявлено ассоциации 
между ЖКБ и носительством ε4: его частота 
составляла 9,90  % у больных ЖКБ и 15,84  % 
у здоровых лиц [32]. Возможным объяснени-
ем отсутствия такой связи среди мексиканцев-
метисов и коренных жителей Синалоа служит 
потребление региональных мексиканских блюд 
с высоким содержанием жиров, что может вы-
звать вторичные дислипидемии [31]. В  некото-
рых популяциях, в том числе в мексиканской, 
факторы окружающей среды, вероятно, вносят 
более заметный вклад в развитие ЖКБ, чем ге-
нетический компонент. Ранее показано, что ге-
нетические факторы ответственны по крайней 
мере за 30 % симптоматической ЖКБ [33].

Согласно результатам метаанализа, вклю-
чавшего 1773  больных ЖКБ и 2751  лицо без 
ЖКБ, по сравнению с носительством ε3 риск 
ЖКБ снижается на 12  % при наличии аллеля 
ε2, но возрастает на 25  % у носителей ε4 [34]. 
Авторы пришли к выводу, что аллель ε4 являет-
ся фактором риска развития ЖКБ, особенно у 
лиц старше 50  лет [34]. Изоформа апо  E2 так-
же реже обнаруживалась у финских женщин с 
камнями в желчном пузыре, чем в контрольной 
группе [35]. Считается, что аллель AРОE2 мо-
жет обеспечивать защиту от ЖКБ, поскольку 
его носители демонстрируют низкую абсорбцию 
холестерина и высокую скорость синтеза желч-
ных солей как солюбизаторов холестерина [35].

Другие исследования не выявили положи-
тельных ассоциаций полиморфизма гена АРОЕ и 
ЖКБ [25, 36–41], хотя отмечали, что связь меж-
ду камнями в желчном пузыре и апо  Е может 
быть обусловлена более интенсивной абсорб-
цией холестерина в кишечнике [25]. Hasegawa 
et  al. при обследовании японских больных по-
сле холецистэктомии по поводу ЖКБ пришли 
к выводу, что аллель ε4 не является фактором, 
способствующим образованию холестериновых 
желчных камней, по крайней мере, у японцев, 
не получив различий в частоте аллеля ε4, ли-
пидном составе желчи и индексе насыщения 
желчи холестерином по сравнению со здоровы-
ми лицами [41]. В исследовании чилийской и 



51

немецкой популяций с высокой частотой ЖКБ 
(17–31  %) Mella et  al. [24] также не выявили 
связи между ЖКБ и апо Е: наличие изоформы 
апо Е4 не было связано с увеличением частоты 
ЖКБ ни в одной из популяций, не было кор-
реляции между апо Е4 и временем образования 
кристаллов холестерина или его содержанием 
в желчи [24]. В метаанализе, проведенном Li 
et al., включавшем 1632 пациента с ЖКБ и 5001 
контрольное лицо, не обнаружено значимой 
связи между носительством ε4 и риском ЖКБ 
(отношение шансов (ОШ) 1,23, 95%-й довери-
тельный интервал (95 % ДИ) 0,89–1,68, p = 0,2) 
[29]. при анализе подгрупп по полу и возрасту 
также не наблюдалось значительных ассоциа-
ций, однако недостатком метаанализа была вы-
сокая гетерогенность включенных исследований 
(I   2 = 75,1 %, p < 0,0001).

Более 20 лет мы исследовали ассоциации 
полиморфизма гена АРОЕ и ЖКБ. В эпидемио
логическом исследовании женской неоргани-
зованной взрослой выборки г. Новосибирска в 
возрасте 25–64 лет установлена частота аллелей 
ε2 (6,8 %), ε3 (81,3 %) и ε4 (11,9 %), при этом 
у женщин с ЖКБ соответствующие величины 
составляли 12,7, 77,1 и 10,2  % (различия не 
были значимыми по сравнению как с женщи-
нами без ЖКБ, так и с женской популяцией 
в целом) [42]. Ассоциации полиморфизма гена 
АРОЕ с липидным профилем у женщин с ЖКБ 
не обнаружено.

В наших дальнейших клинических исследо-
ваниях обнаружено повышение частоты носи-
тельства аллеля ε4 у пациенток с ЖКБ в воз-
расте 30–60  лет с артериальной гипертензией 
(21,1  %) по сравнению с женщинами с ЖКБ 
без артериальной гипертензии (8,0  %), с арте-
риальной гипертензией без ЖКБ (10,6  %) и с 
женщинами неорганизованной взрослой по-
пуляции г. Новосибирска (11,9  %, p  <  0,05 во 
всех случаях) [43]. Среди лиц 18–35  лет с се-
мейным анамнезом ЖКБ чаще встречались го-
мозиготы ε4 (5,8  %), чем в неорганизованной 
популяции (1,8  %, р  <  0,05) [44]. У  женщин с 
ЖКБ показана ассоциация носительства аллеля 
ε4 с увеличением литогенности желчи (уровень 
холестерина желчи 8,0  ±  0,5  г/л, при генотипе 
ε2/ε3  – 6,9  ±  0,6  г/л) [45]. У  лиц с семейным 
анамнезом ЖКБ желчь также была более лито-
генной: у носителей аллеля ε4 холато-холестери-
новый коэффициент составлял 6,4 ± 0,7, у лиц 
с отсутствием аллеля ε4 – 12,9 ± 0,2 (р < 0,05) 
[44].

При ЖКБ в сочетании с метаболическим 
синдромом носительницам аллеля ε4 холе-
цистэктомию проводили чаще, а аллеля ε2  – 
реже, чем носительницам аллеля ε3 (ОШ 2,3, 

95 % ДИ 1,03–5,14, р <  0,05 и OШ 0,27, 95 % 
ДИ 0,1–0,73, р  <  0,01 соответственно) [46, 47]. 
у  пациенток с артериальной гипертензией на-
личие ЖКБ ассоциировано с комбинацией 
двух признаков: уровнем холестерина ЛПНП 
>3,5 ммоль/л и наличием аллеля ε4 [48].

Полученные результаты свидетельствуют о 
значимом и многообразном вкладе полимор-
физма гена АРОЕ в развитие ЖКБ, несмотря на 
то что различия в частоте аллеля ε4 между ли-
цами с ЖКБ и без нее зачастую отсутствовали.

Полиморфизм гена АРОЕ и СД2

результаты исследования связи полимор-
физма гена АРОЕ и СД2 неоднородны. Боль-
шинство исследователей подтверждают ее нали-
чие [49–54], в других работах такой ассоциации 
не находят [55]. аллель ε4 был независимым 
фактором риска для СД2 (ОШ 2,2, р =  0,04) с 
5,9-кратным увеличением риска развития ССЗ у 
больных СД2 (р  =  0,019), причем у пациентов 
с СД2 с генотипом ε3/ε4 отмечено повышение 
содержания общего холестерина, холестерина 
ЛПНП и холестерина, не ассоциированного с 
липопротеинами высокой плотности, по срав-
нению с гомозиготами ε3 [56]. У  больных СД2 
по сравнению со здоровыми лицами были выше 
частоты генотипа ε3/ε4 (соответственно 20,8 и 
11,7  %, р  =  0,04) и аллеля ε4 (соответственно 
14,3 и 8,3  %, р  =  0,03) [53]. В  исследовании 
«случай  – контроль» установлено, что геноти-
пы, содержащие аллель ε4, являются предикто-
рами СД2 (скорректированное ОШ 2,04, 95  % 
ДИ 1,07–3,86, р  =  0,029), причем носители 
ε4 имели более низкий уровень холестерина 
ЛПВП и более высокое содержание холестери-
на ЛПОНП и триглицеридов [51]. В  развитии 
инсулинорезистентности и СД2 большое зна-
чение имеют окислительный стресс при гипер-
гликемии и снижение клиренса липидов, свя-
занные с полиморфизмом гена ароЕ [51]. Изо-
форма апо  Е4 обладает меньшей способностью 
защищать клетки от окислительного стресса по 
сравнению с апо Е3 [12]. Кроме того, антиате-
рогенные свойства ЛПВП могут быть связаны 
с гипергликемией: гликирование уменьшает 
антиокислительные свойства ЛПВП, усиливает 
активность процессов перекисного окисления 
входящих в их состав липидов, инактивирует 
параоксоназу-1 (фермент, на который прихо-
дится большая часть антиоксидантного действия 
ЛПВП) [57].

Доказана ассоциация между полиморфизмом 
гена ароЕ и СД2 [54] – аллель ε4 и генотипы 
ε2/ε2, ε3/ε4 и ε4/ε4 ассоциированы с повышен-
ным риском развития СД2 и могут быть факто-
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рами риска этого заболевания [54]. В метаанализ 
включили 59  исследований (6872  больных СД2 
и 8250  здоровых людей). При сравнении между 
аллелями ε4 и ε3 объединенное ОШ составило 
1,18 (95 % ДИ 1,09–1,28, p < 0,001). Использова-
ние модели с фиксированными эффектами по-
казало возможную ассоциацию с СД2 генотипов 
ε2/ε2 (ОШ 1,46, 95 % ДИ 1,11–1,93, р = 0,007), 
ε3/ε4 (ОШ 1,11, 95 % ДИ 1,01–1,22, р = 0,039) и 
ε4/ε4 (ОШ 1,71, 95 % ДИ 1,33–2,19, p < 0,001) 
по сравнению с генотипом ε3/ε3 [54]. Резуль-
таты метаанализа Yin et  al., включавшего 4615 
больных СД2 и 2867  здоровых лиц, показали, 
что для носителей аллелей ε2 и ε4 по сравне- 
нию с носителями аллеля ε3 повышен риск СД2 
(ОШ 1,28, 95 % ДИ 1,08–1,52, р =  0,01 и ОШ 
1,43, 95 % ДИ 1,22–1,68, р < 0,01 соответствен-
но), при этом генотип ε2/ε2 не ассоциирован с 
увеличением риска СД2 [52]. Несоответствие с 
метаанализом Chen et  al. [54] может быть вы-
звано тем, что Yin et al. включали в исследова-
ние только китайских ханьцев.

По сравнению с субъектами с генотипом ε3/ε3 
у носителей аллеля ε4 содержание общего холе-
стерина в плазме крови больше, а у лиц с ге-
нотипом ε3/ε4 уровень холестерина ЛПВП зна-
чительно ниже [16]; у людей с генотипом ε2/ε2 
концентрация ЛПНП на 31  % меньше, чем у 
лиц с генотипом ε4/ε4 [58]. Известно, что рези-
стентность к инсулину тесно связана с метабо-
лической дислипидемией и что липидные про-
фили коррелируют с диабетическими фенотипа-
ми [51, 53, 56, 59]. Таким образом, аллель ε4 и 
генотипы ε3/ε4 и ε4/ε4 связаны с повышенным 
риском развития СД2, в том числе и за счет 
влияния на липидный обмен.

Метаанализ Anthopoulos et  al. показал, что 
носители аллеля ε2 имеют повышенный риск 
развития СД2 (OШ 1,18, 95  % ДИ 1,02–1,35, 
р  =  0,023) по сравнению с носителями ε3/ε3 
[50]. По мнению авторов, риск, связанный с 
аллелем ε2, опосредован изменением уровня 
липидов в сыворотке  – общего холестерина, 
липопротеинов промежуточной плотности и 
ЛПВП [50]. У американских пациентов геноти-
пы, содержащие ε4, связаны со снижением ри-
ска СД2 (после корректировки всех ковариант 
ОШ 0,26, 95  % ДИ 0,09–0,73, р  =  0,011) по 
сравнению с ε3, а генотипы, содержащие ε2, – 
с повышенным риском СД2 [60]. В  другом ис-
следовании также подтверждено, что у больных 
СД2 носители аллеля ε2 встречались чаще, чем 
в контроле [49]. В  эксперименте показано, что 
апо  Е2 способствует гиперинсулинемии: у мы-
шей, содержавшихся на высокожировой диете, 
носительство человеческого гена APOE2 повы-
шало выраженность воспаления и ускоряло раз-

витие гиперинсулинемии и, в конечном счете, 
СД2 [61].

У больных СД2 с аллелем ε4 выявлена ги-
перхолестеринемия, а у больных СД2 с ε2 – ги-
пертриглицеридемия, что предполагает замед-
ленный катаболизм ЛПОНП по сравнению с 
его продукцией [60]. В Балтиморском проспек-
тивном исследовании старения продемонстри-
рована ассоциация носительства ε4 как с более 
высоким уровнем, так и с ускоренной дина-
микой содержания глюкозы натощак [62]. По-
казано, что носители аллеля ε4 мужского пола 
имели значительно более высокую концентра-
цию инсулина и глюкозы в плазме натощак при 
наличии ожирения [63]. Повышенная чувстви-
тельность к инсулину и защита от вызванного 
диетой ожирения у мышей с дефицитом апо Е 
объясняются ухудшением доставки липидов в 
чувствительные к инсулину ткани, включая пе-
чень, мышцы и жировую ткань [64].

Множественный логистический регрессион-
ный анализ показал, что полиморфизмы APOE 
и CETP TaqIB не связаны с СД2 [55]. Несо-
ответствие результатов исследований связи по-
лиморфизма АРОЕ и заболеваний может быть 
следствием различия включенной популяции, 
размера выборки и методов генотипирования 
АРОЕ  : ПЦР с последующим анализом поли-
морфизма длин рестрикционных фрагментов, 
ПЦР с использованием аллель-специфических 
олигонуклеотидов, амплификация рефракторной 
мутационной системы, мультиплексная ампли-
фикация рефракторной мутационной системы, 
иммуноблоттинг и ПЦР, изоэлектрическая фо-
кусировка на полиакриламидном геле, TaqMan 
ПЦР. Поскольку многие исследования [50, 52, 
54] проведены по дизайну «случай – контроль», 
их результаты не могут установить причинно-
следственную связь между полиморфизмом гена 
ароЕ и СД2, например, с учетом состояния 
кишечной микрофлоры [65], а позволяют лишь 
показать наличие такой зависимости.

Результаты исследований, опровергающих 
ассоциацию апо Е с ЖКБ, СД2, ССЗ, нейроде-
генеративными заболеваниями, частично можно 
объяснить тем, что эффекты генотипов АРОЕ 
значительно более выражены у женщин, чем 
у мужчин (в  частности, более сильный эффект 
аллеля ε4) [66].

Заключение

Полувековая история исследования поли-
морфизма гена АРОЕ доказала его значение 
в качестве фактора риска развития различных 
заболеваний, несмотря на неоднородность ли-
тературных данных. В  первую очередь боль-
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шой интерес представляет изучение липидных 
и нелипидных механизмов вклада носительства 
аллеля ε4 в развитие ЖКБ, СД2, ССЗ, нейро-
дегенеративных заболеваний, а также хрониче-
ской болезни почек, псориаза, ревматоидного 
артрита, вирусного гепатита С, ВИЧ и  т.д. Во-
вторых, желательно выявить факторы окружаю-
щей среды, модулирующие эффект апо  Е при 
ЖКБ и при СД2, например, диета, состояние 
кишечной микробиоты, старение, роль ядерных 
рецепторов и  др. в-третьих, назрела необходи-
мость новой концепции генетических механиз-
мов предрасположенности к холелитогенезу у 
людей. Полученные в итоге результаты обеспе-
чат новые стратегии лечения этого очень рас-
пространенного гепатобилиарного заболевания 
во всем мире. И, наконец, целесообразно ин-
тенсифицировать исследования препаратов про-
тив апо  Е не только в неврологии, но и при 
ЖКБ, СД2 и ССЗ.

Мультицентровые проспективные популя-
ционные исследования, проводимые по сопо-
ставимым стандартным методикам с учетом 
важных сопутствующих факторов, позволят 
выяснить механизмы ассоциации полиморфиз-
ма гена АРОЕ с риском развития ЖКБ, СД2 и 
целого ряда других заболеваний.
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ИНФОРМАЦИОННЫЕ МАТЕРИАЛЫ

Рекомендации Европейского общества кардиологов (ESC) 2022 года 
по ведению пациентов с желудочковыми аритмиями 

и профилактике внезапной сердечной смерти

2022 ESC Guidelines for the management of patients 
with ventricular arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death

Разработано рабочей группой по ведению пациентов с желудочковыми аритмиями 
и профилактике внезапной сердечной смерти Европейского общества кардиологов (ESC).

Одобрено Европейской ассоциацией педиатрии и врожденных болезней сердца (AEPC)

Сокращения и условные обозначения

LMNA	 – ламин A/C
NYHA	 – Нью-Йоркская кардиологическая ассоциация
SGLT2	 – натрий-глюкозный контранспортер-2
АВД	 – автоматический внешний дефибриллятор
АКПЖ	 – аритмогенная кардиомиопатия правого желудочка
АМКР	 – антагонисты минералокортикоидных рецепторов
АРНИ	 – ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибитор
АТС	 – антитахикардитическая стимуляция
БРА	 – блокатор рецепторов ангиотензина II
БрС	 – синдром Бругада
ВОПЖ	 – выводной отдел правого желудочка
ВОС	 – внезапная остановка сердца
ВС	 – внезапная смерть
ВСС	 – внезапная сердечная смерть
ГКМП	 – гипертрофическая кардиомиопатия
ГНДКМП	 – гипокинетическая недилатационная кардиомиопатия
ДВЖТ по типу «пируэт» – двунаправленная веретенообразная желудочковая тахикардия

по типу «пируэт»
ДКМП	 – дилатационная кардиомиопатия
ЖА	 – желудочковая аритмия
ЖТ	 – желудочковая тахикардия
ЖЭ	 – желудочковая экстрасистола/желудочковая экстрасистолия
иАПФ	 – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
ИБС	 – ишемическая болезнь сердца
ИКД	 – имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор
ИМ	 – инфаркт миокарда
ИМпST	 — инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST
ИФЖ	 – идиопатическая фибрилляция желудочков
КПЖТ	 – катехоламинергическая полиморфная желудочковая тахикардия
ЛЖ	 – левый желудочек
ЛЖУВК	 – устройство вспомогательного кровообращения левого желудочка
НЖТ	 – наджелудочковая тахикардия
ОКС	 – острый коронарный синдром
ОС	 – остановка сердца
ПАП	 – противоаритмический препарат
ПЖТ	 – полиморфная желудочковая тахикардия
ПМК	 – пролапс митрального клапана
ПЭС	 – программированная электрическая стимуляция
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РКИ	 – рандомизированное контролируемое исследование
СВАС	 – синдром внезапной аритмической смерти
СЛР	 – сердечно-легочная реанимация
СПС	 – структурная патология сердца
СРРЖ	 – синдром ранней реполяризации желудочков
СРТ	 – сердечная ресинхронизирующая терапия
СРТ-Д	 – сердечная ресинхронизирующая терапия с функцией дефибриллятора
ФВ	 – фракция выброса
ФВЛЖ	 – фракция выброса левого желудочка
ФЖ	 – фибрилляция желудочков
ФП	 – фибрилляция предсердий
ФРРЖ	 – феномен ранней реполяризации желудочков
ЧСС	 – частота сердечных сокращений

9. Ключевые положения

9.1. Общие аспекты

• Ключевыми элементами для увеличения выживаемости пациентов с ВОС являются повыше-
ние доступности дефибрилляторов в публичных местах и обучение населения основам проведения 
реанимационных мероприятий.

• Калькуляторы риска ВСС и ЖА, внедряемые в клиническую практику, должны соответство-
вать согласованным высоким стандартам разработки, внешней валидации и отчетности моделей 
прогнозирования.

• Генетическое тестирование следует сделать рутинной процедурой для пациентов с наслед-
ственно обусловленными кардиомиопатией и нарушениями ритма сердца.

• Для генетического тестирования и консультирования требуется междисциплинарная команда 
врачей экспертного уровня.

• Систематическое обследование пациентов, перенесших остановку сердца, требует мультимо-
дального подхода.

• Во всех случаях ВСС в возрасте до 50 лет и желательно в целом во всех случаях ВСС реко-
мендуется комплексная аутопсия.

• К постановке диагноза наследственно обусловленного заболевания сердца в значительной 
доле семей приводит клиническая и генетическая оценка умерших от СВАС и членов их семей.

• Электрический шторм, невосприимчивый к медикаментозному лечению, требует наличия 
передовых методов катетерной абляции, механической поддержки кровообращения и автономной 
модуляции.

• При рассмотрении вопроса о пользе ИКД-терапии необходимо учитывать факторы конкури-
рующего риска неаритмической смерти, а также пожелания пациента и качество его жизни.

9.2. Структурная патология сердца

• Пациентам с ИБС с рецидивирующей симптоматической СВТ рекомендуется катетерная 
абляция, несмотря на хроническую терапию амиодароном.

• Для лечения кардиомиопатии, вызванной желудочковой экстрасистолией, терапией первой 
линии является катетерная абляция.

• У пациентов с ГНДКМП/ДКМП с показаниями к имплантации ИКД в качестве первичной 
профилактики важно учитывать не только величину ФВЛЖ ≤ 35 %, но и дополнительные факто-
ры риска (например, данные магнитно-резонансной томографии сердца и генетические факторы).

• Пациентам с мутацией гена LMNA требуется специфическая стратификация риска ВСС.
• Высокую частоту соответствующих ИКД-вмешательств у пациентов с АКПЖ необязательно 

классифицировать как спасение жизни.
• Валидированная шкала оценки риска ГКМП (HCM Risk-Kids score) полезна для оценки ри-

ска ВСС у пациентов с ГКМП младше 16 лет.
• Пациентов с миотонической дистрофией с учащенным сердцебиением и подозрением на 

аритмию, обморок или прерванную внезапную смерть необходимо обследовать с помощью инва-
зивного электрофизиологического исследования.

• У пациентов с корректированной тетрадой Фалло и мономорфной ЖТ предпочтительным 
методом лечения является катетерная абляция.
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9.3. Первичное электрическое заболевание сердца
• У пациентов с синдромом удлиненного интервала QT и КПЖТ предпочтительными бета-бло-

каторами являются надолол или пропранолол.
• Пациентам с бессимптомным синдромом удлиненного интервала QT полезно рассчитать 

аритмический риск (калькулятор риска 1-2-3).
• Бругада-паттерн 1 типа на ЭКГ, вызванный тестом блокатора натриевых каналов, при отсут-

ствии других результатов не диагностирует БрС.
• Необходимость стратификации риска ВСС у бессимптомных пациентов с БрС со спонтан-

ным Бругада-паттерном 1 типа остается под вопросом.
• Профилактическая катетерная абляция не рекомендуется пациентам с бессимптомным БрС.
• Для постановки диагноза идиопатической ФЖ необходимо исключить лежащую в основе 

структурную, каналопатическую или метаболическую этиологию.
• ФРРЖ отличается от СРРЖ и может быть доброкачественным явлением.
• Денервация левого желудочка играет важную роль в лечении пациентов с КПЖТ и синдро-

мом удлиненного интервала QT.

10. Пробелы в доказательствах

10.1. Общие аспекты
• У бессимптомных пациентов в общей популяции требуются точные скрининговые тесты для 

выявления заболеваний сердца, связанных с ВСС.
• У пациентов со структурной патологией сердца неизвестен оптимальный временной интервал 

между повторными неинвазивными и инвазивными прогностическими тестами в случае отрица-
тельного результата теста.

• Необходима улучшенная интерпретация генетических вариантов с неопределенной клиничес
кой значимостью и вероятных патогенных вариантов.

• Необходимо изучить полезность оценки полигенного риска у пациентов с риском ВСС.

10.2. Структурная патология сердца – общие аспекты
• Неизвестна долгосрочная безопасность и эффективность подкожных ИКД.
• Роль первичной профилактической терапии ИКД у пациентов с ИБС и умеренно сниженной 

или сохраненной фракцией выброса не изучена системно.
• Оптимальные методы для картирования субстрата желудочковой тахикардии и абляции при 

структурной патологии сердца еще предстоит определить.
• Неясна роль имплантации ИКД у пациентов с терминальной стадией сердечной недостаточ-

ности, которым помогают ЛЖУВК непрерывного действия текущего поколения.

10.3. Идиопатические ЖЭ/ЖТ
• Необходимо установить эффективность катетерной абляции или антиаритмического меди-

каментозного лечения у пациентов с бессимптомными, частыми ЖЭ и сохраненной сердечной 
функцией.

10.4. Ишемическая болезнь сердца
• Неизвестно, какие пациенты с хронической ИБС и сильно нарушенной ФВЛЖ находятся в 

группе низкого риска развития ВСС.
• Роль позднего гадолиниевого усиления на МРТ сердца для стратификации риска ВСС при 

хронической ИБС неясна.
• Для определения роли ИКД после успешной абляции ЖТ при хронической ИБС с умеренно 

сниженной или сохраненной ФВЛЖ необходимы РКИ.

10.5. Кардиомиопатии
• Неизвестно, является ли кардиомиопатия, вызванная ЖЭ, самостоятельным заболеванием 

или необходим предрасполагающий фактор.
• Неясна прогностическая ценность результатов позднего гадолиниевого усиления на МРТ 

сердца (например, характер и количество позднего гадолиниевого усиления) для индивидуальной 
стратификации риска ВСС у пациентов с саркоидозом сердца, ГКМП и ДКМП/ГНДКМП.

• Необходимы исследования для определения роли ПЭС у пациентов с саркоидозом сердца и 
ДКМП/ГНДКМП, у которых слегка снижена или сохранена сердечная функция и имеется позднее 
гадолиниевое усиление на МРТ сердца.
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• Отсутствуют проспективные данные о связи между интенсивностью и продолжительностью 
физической нагрузки и проявлением и тяжестью фенотипа у здоровых носителей мутации АКПЖ.

• Необходимо установить эффективность применения ИКД после успешной абляции у паци-
ентов с АКПЖ, у которых наблюдается гемодинамически переносимая ЖТ.

• Для пациентов с бивентрикулярной и леводоминантной аритмогенной кардиомиопатией тре-
буются данные о клиническом исходе, предикторах аритмических событий и показаниях к лече-
нию, включая терапию ИКД.

10.6. Клапанная болезнь сердца

• Недостаточно знаний для выявления пациентов с пролапсом митрального клапана, подвер-
женных риску развития ЖА и ВСС.

10.7. Врожденный порок сердца

• Недостаточно знаний относительно абсолютного риска развития ЖА и ВСС у пациентов с 
ИБС, которые получали лечение с использованием современных хирургических подходов.

10.8. Первичное электрическое заболевание сердца

• Необходимы убедительные доказательства в поддержку профилактического применения ИКД 
в дополнение к медикаментозной терапии бета-блокаторами и геноспецифической терапией у па-
циентов с синдромом удлиненного интервала QT.

• Необходимы дополнительные данные для определения роли левосторонней симпатической 
денервации сердца и ИКД у пациентов с высоким риском развития синдрома удлиненного интер-
вала QT, которые не переносят медикаментозную терапию.

• Необходимы улучшенные инструменты диагностики и стратификации риска для бессимптом-
ных пациентов с синдромом Бругада и подозрением на СРРЖ.

• Необходимо дальнейшее изучение роли эндоэпикардиального картирования для выявления 
локализованных структурных изменений, потенциально связанных с ИФЖ и целенаправленной 
катетерной абляцией.

• Требуются долгосрочные данные об эффективности ИКД в сравнении с пациентами с КПЖТ 
после остановки сердца без ИКД.

• Недостаточно изучена причина того, почему женщины находятся в группе низкого риска 
ВСС, связанного со спортом.

11. «Что делать» и «чего не делать» согласно Рекомендациям

Рекомендации Классa Уровеньb

Рекомендации по проведению реанимационных мероприятий и доступности к автоматическим 
наружным дефибрилляторам

Рекомендуется размещение дефибрилляторов для общественного использования в местах, 
где существует вероятность возникновения случаев остановки сердцаc

I B

При внебольничной остановке сердца рекомендуется немедленная СЛР посторонними 
лицами

I B

Рекомендуется способствовать обучению населения основам проведения реанимационных 
мероприятий, чтобы увеличить скорость проведения СЛР и использования АВД слу
чайными прохожими

I B

Рекомендации по генетическому тестированию

Генетическое тестирование рекомендуется, когда у живого или умершего пациента диаг
ностируется заболевание с вероятной генетической предрасположенностью и риском 
развития ЖА и ВСС

I B

При первом выявлении предполагаемой разновидности патогена рекомендуется провести 
оценку его патогенности с использованием международно признанной системы

I C

Если у живого или умершего пациента с заболеванием, которое несет риск развития 
ЖА и ВСС, выявлена разновидность IV или V класса, рекомендуется генетическое 
тестирование родственников первой линии с симптомами, а также облигатных носителей

I C

Рекомендуется, чтобы генетическое тестирование и консультирование по поводу его 
потенциальных последствий проводила междисциплинарная команда врачей экспертного 
уровня

I C
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Рекомендуется, чтобы разновидности III класса (неопределенной значимости) и 
разновидности IV класса оценивались на предмет разделения по семействам, где это 
возможно, и периодически пересматривались

I C

Не рекомендуется проводить генетическое тестирование у нулевых пациентов с 
недостаточными признаками генетически обусловленного заболевания

III C

Рекомендации по обследованию пациентов с впервые задокументированной ЖА

У пациентов с недавно зарегистрированной ЖА (частые ЖЭ, непродолжительная ЖТ, 
устойчивая мономорфная ЖТ) в качестве оценки первой линии рекомендуется ЭКГ 
в 12 отведениях, по возможности – регистрация желудочковой аритмии на ЭКГ в 
12 отведениях, эхоКГ

I C

Рекомендации по оценке состояния пациентов, перенесших ВОС

Обследование пациента, перенесшего ВОС без очевидной экстракардиальной причины, 
рекомендуется проводить под наблюдением междисциплинарной команды врачей

I B

Коронарография показана электрически нестабильным пациентам после ВОС с подо
зрением на продолжающуюся ишемию миокарда

I C

У пациентов, перенесших ВОС, на первичном обследовании рекомендуется собирать 
образцы крови для потенциального токсикологического и генетического тестирования

I B

Всем пациентам, перенесшим ВОС, рекомендуется извлекать записи с имплантируемых 
в сердце электронных устройств и носимых мониторов

I B

У пациентов, перенесших ВОС, рекомендуются повторные ЭКГ в 12 отведениях при 
стабильном ритме (включая ЭКГ с высоким прекордиальным отведением), а также не
прерывный мониторинг сердца

I B

Эхокардиография рекомендуется для оценки структуры и функции сердца у всех па
циентов, перенесших ВОС

I C

Коронарная визуализация и МРТ сердца с поздним усилением гадолинием рекомендуются 
для оценки структуры и функции сердца у всех пациентов, перенесших ВОС без 
очевидной первопричины

I B

Пациентам, перенесшим ВОС без очевидной первопричины, рекомендуется сделать тест 
на блокаторы натриевых каналов и провести тестирование физической работоспособности

I B

Рекомендации по оценке жертв ВСС

Расследование случаев неожиданной ВС, особенно в случае подозрения на наследственное 
заболевание, должно стать приоритетом общественного здравоохранения

I B

В случаях ВС рекомендуется собрать подробное описание обстоятельств смерти, пред
шествующих симптомов, семейного анамнеза и просмотреть предыдущие медицинские 
карты

I B

Во всех случаях неожиданной ВС и всегда у лиц моложе 50 лет рекомендуется комплексная 
аутопсия

I B

В случаях ВСС рекомендуется сохранить образцы, пригодные для выделения ДНК, и 
проконсультироваться с кардиологом при подозрении на наследственную причину или 
при необъяснимой причине смерти

I B

Токсикологические обследования рекомендуются в случаях ВС с неопределенной при
чиной

I B

При ВСС, когда причина известна или есть подозрение на наследственность, рекомен
дуется генетическое тестирование для выявления причины

I B

После СВАС рекомендуется посмертное генетическое тестирование, направленное на 
первичное электрическое заболевание сердца, если умерший молод (< 50 лет) и/или 
обстоятельства и/или семейная история подтверждают первичное электрическое забо
левание сердца

I B

Рекомендуется направить родственников первой линии для обследования сердца в спе
циализированную клинику, когда по аутопсии диагностируется возможное наследственное 
заболевание сердца

I B

Рекомендуется направить родственников первой линии для обследования сердца в спе
циализированную клинику, в случаях ВС без проведения аутопсии, когда подозревается 
наследственное заболевание сердца

I B

Рекомендации по обследованию родственников умерших от СВАС пациентов

После СВАС не рекомендуется посмертное генетическое тестирование без гипотез с 
использованием секвенирования экзома или генома.

III B
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Рекомендуется провести оценку анамнеза семьи умерших от СВАС пациентов:
• для родственников первой линии
• для родственников, которые должны быть носителями мутации, основанной на анализе 
  семейного анамнеза
• для родственников с подозрительными симптомами
• когда возраст умершего составляет менее 50 лет или если имеются другие косвенные 
данные или семейный анамнез, указывающий на наследуемое заболевание

I B

В оценку анамнеза семьи умерших от СВАС пациентов рекомендуется включать гене
тическое тестирование, когда при посмертном генетическом тестировании у умершего от 
СВАС пациента обнаруживается патогенная мутация

I B

Рекомендуется исходная оценка анамнеза семьи умерших от СВАС пациентов, вклю
чающая сбор истории болезни и проведение физического обследования, ЭКГ со стан
дартным и высоким прекордиальным отведением, эхокардиографию и тестирование 
физической работоспособности

I B

В семьях умерших от СВАС пациентов без постановки диагноза после клинической 
оценки детям умерших рекомендуется последующее наблюдение до достижения ими 
совершеннолетия

I C

В семьях умерших от СВАС пациентов без постановки диагноза после клинической 
оценки не рекомендуется наблюдение за бессимптомными взрослыми, которых можно 
выписать с рекомендацией вернуться, если у них появятся симптомы или изменится 
семейный анамнез

III C

Рекомендации по лечению обратимых состояний

При подозрении на ЖА, вызванную лекарственными средствами, рекомендуется отменить 
вызывающие аллергическую реакцию вещества

I B

Пациентам с ЖА рекомендуется обследование на наличие обратимых состояний 
(например, электролитный дисбаланс, ишемия, гипоксемия, лихорадка)d

I C

Рекомендации по неотложному лечению устойчивой желудочковой тахикардии и электрического шторма

Кардиоверсия постоянным током рекомендуется в качестве лечения первой линии паци
ентам с гемодинамически непереносимой устойчивой мономорфной ЖТ

I B

Кардиоверсия постоянным током рекомендуется в качестве лечения первой линии паци
ентам с переносимой устойчивой мономорфной ЖТ при условии, что риск анестезии/
седации невелик

I C

У пациентов с гемодинамически переносимой идиопатической ЖТ рекомендуется лечение 
внутривенным бета-блокатором (ЖТ из ВОПЖ) или верапамилом (фасцикулярная ЖТ)

I C

При тахикардии с широкими QRS-комплексами неизвестной этиологии не рекомендуется 
внутривенное введение верапамила

III B

Пациентам с электрическим штормом рекомендуется легкая или умеренная седативная 
терапия для облегчения психологического стресса и снижения симпатического тонуса

I C

Пациентам с СПС и электрическим штормом при отсутствии противопоказаний 
рекомендуется антиаритмическая терапия бета-блокаторами (предпочтительно неселек
тивными) в комбинации с внутривенным введением амиодарона

I B

Внутривенное введение магния с добавлением калия рекомендуется пациентам с ДВЖТ 
по типу «пируэт»

I C

Пациентам с приобретенным синдромом удлиненного интервала QT и рецидивирующей 
ДВЖТ по типу «пируэт», несмотря на коррекцию провоцирующих состояний и магния, 
для увеличения ЧСС рекомендуются изопротеренол или трансвенозная электрокардио
стимуляция

I C

Катетерная абляция рекомендуется пациентам с непрекращающейся ЖТ или электри- 
ческим штормом из-за НЖТ, а также не отвечающим на терапию противоаритмическими 
препаратами

I B

Рекомендации по медикаментозному лечению сердечной недостаточности

Всем пациентам с сердечной недостаточностью со сниженной ФВ показано оптимальное 
медикаментозное лечение, включающее иАПФ/БРА/АРНИ, АМКР, бета-блокаторы и 
ингибиторы SGLT2

I A

Рекомендации по имплантации ИКД (общие аспекты)

Имплантация кардиовертера-дефибриллятора показана только тем пациентам, у которых 
ожидается хорошая выживаемость >1 года

I C

Не рекомендуется имплантировать ИКД пациентам с непрекращающимися ЖА до тех 
пор, пока ЖА не будут контролироваться

III C
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Рекомендации по вторичной профилактике ВСС

Имплантация ИКД рекомендуется пациентам с документированной ФЖ или гемодина
мически непереносимой ЖТ при отсутствии обратимых причин

I A

Рекомендации по добавлению СРТ к ИКД

При наличии показаний к имплантации ИКД рекомендуется оценить, может ли пациенту 
быть полезна СРТ-Д

I C

Рекомендации по оптимизации программирования устройств

Оптимизация программирования ИКД показана во избежание неподходящих и ненужных 
методов лечения и снижения смертности

I A

У пациентов с одно- или двухкамерной ИКД без показаний к электрокардиостимуляции 
при брадикардии рекомендуется свести к минимуму электрокардиостимуляцию желу
дочков

I A

Показано программирование настроек длительности обнаружения (критерии длитель
ности не менее 6–12 с или 30 интервалов)

I A

Пациентам с ИКД при первичной профилактике рекомендуется программировать огра
ничение зоны самой медленной тахикардии с ЧСС ≥188 ударов в минуту

I A

У пациентов с СПС рекомендуется программирование по крайней мере одной АТС-тера
пии во всех зонах тахиаритмий

I A

Рекомендуется программировать алгоритмы для различения НЖТ и ЖТ при тахикардиях 
с ЧСС до 230 ударов в минуту

I B

Рекомендуется активировать оповещения о нарушениях в работе электродов I B

Рекомендуется осуществлять дистанционный мониторинг для снижения частоты возник
новения необоснованных срабатываний

I B

Прежде чем устанавливать АТС в режиме «Ramp», рекомендуется установить АТС в 
режиме «Burst»

I B

Для подкожного ИКД рекомендуется конфигурация двух зон распознавания с активи
зацией алгоритма дискриминации ритмов в нижней условной шоковой зоне

I B

Рекомендации по сопутствующему лечению во избежание несоответствующей терапии ИКД

Катетерная абляция рекомендуется пациентам с ИКД с рецидивирующей НЖТ, приво
дящей к несоответствующей терапии ИКД

I C

Фармакологическое лечение или катетерная абляция рекомендуется пациентам с не
соответствующей терапией ИКД, связанной с ФП, несмотря на оптимальное програм
мирование ИКД

I C

Рекомендации по психосоциальному ведению после имплантации ИКД

Пациентам с ИКД рекомендуется оценка психологического статуса и лечение дистресса I C

Рекомендуется общение между пациентом и врачом/медицинским работником для 
решения проблем, связанных с ИКД, и обсуждения вопросов качества жизни до 
имплантации ИКД и во время прогрессирования заболевания

I C

Рекомендации по профилактике осложнений, связанных с имплантацией ИКД

Пациентам без текущих или ожидаемых показаний к предсердной или атриовентри
кулярной последовательной электрокардиостимуляции из-за меньшего риска осложнений, 
связанных с устройством, в качестве первичной профилактики рекомендуется однока
мерный, а не двухкамерный ИКД

I A

Рекомендации по устранению проблем, связанных с окончанием срока службы ИКД

Обсуждение с пациентом и его семьей вариантов деактивации ИКД и совместное приня
тие решения показано до имплантации и в случае значительного ухудшения состояния 
здоровья

I C

Рекомендации по лечению ЖА при ОКС и спазме сосудов

Внутривенное введение бета-блокаторов показано пациентам с рецидивом ПЖТ/ФЖ 
во время ИМпST при отсутствии противопоказаний

I B

Профилактическое лечение ПАП (кроме бета-блокаторов) не рекомендуется при ОКС III B

Рекомендации по стратификации риска и лечению ЖА на ранних стадиях после ИМ

Всем пациентам с острым ИМ рекомендуется ранняя (до выписки) оценка ФВЛЖ I B

У пациентов с ФВЛЖ ≤ 40 % до выписки рекомендуется повторная оценка ФВЛЖ 
через 6–12 недель после ИМ для оценки необходимости имплантации ИКД в качестве 
первичной профилактики

I C
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Рекомендации по стратификации риска, профилактике ВСС и лечению ЖА при хронической ИБС

Пациентам с обмороком и предшествующим ИМпST ПЭС показана, когда после неин
вазивного обследования обморок остается необъяснимым

I C

Терапия ИКД рекомендуется пациентам с ИБС, симптоматической сердечной недоста
точностью (класс II–III по NYHA) и ФВЛЖ ≤  35  % даже через 3 и более месяца 
оптимального медикаментозного лечения

I A

Пациентам с ИБС не рекомендуется профилактическое лечение другими ПАП, кроме 
бета-блокаторов

III A

Имплантация ИКД рекомендуется пациентам без продолжающейся ишемии с докумен
тированной ФЖ или гемодинамически непереносимой ЖТ, проявляющейся позже чем 
через 48 ч после ИМ

I A

У пациентов с ИБС и рецидивирующей, симптоматической устойчивой мономорфной 
ЖТ или при срабатывании ИКД при устойчивой мономорфной ЖТ, несмотря на 
хроническую терапию амиодароном, рекомендуется катетерная абляция вместо усиления 
терапии ПАП

I B

Рекомендации по профилактике ВСС у пациентов с коронарными аномалиями

В дополнение к кардиопульмональному нагрузочному тестированию у пациентов с 
аномальным аортальным происхождением коронарной артерии с межартериальным 
течением для подтверждения или исключения ишемии миокарда рекомендуется 
кардиологическая визуализация с физической нагрузкой

I C

В дополнение к кардиопульмональному нагрузочному тестированию после операции у 
пациентов с аномальным аортальным происхождением коронарной артерии с прерыва
нием сердечной деятельности в анамнезе рекомендуется кардиологическая визуализация 
с физической нагрузкой

I C

Пациентам с аномальным аортальным происхождением коронарной артерии с остановкой 
сердца, обмороком, предположительно вызванным желудочковыми аритмиями или 
стенокардией, когда исключены другие причины, рекомендуется хирургическое вмеша
тельство

I C

Рекомендации по ведению пациентов с идиопатическими ЖЭ/ЖТ

Показана регулярная оценка функции желудочков у пациентов с нагрузкой ЖЭ > 10 % 
и нормальной функцией желудочков

I C

Катетерная абляция в качестве лечения первой линии рекомендуется при симптомати
ческой идиопатической ЖТ/ЖЭ из ВОПЖ или левых пучковe

I B

Бета-блокаторы или недигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов показаны 
пациентам с симптомами идиопатической ЖТ/ЖЭ, не относящейся к ВОПЖ или левым 
пучкам

I C

Катетерная абляция не рекомендуется детям в возрасте до 5 лет или весом менее 10 кг, за 
исключением случаев, когда предыдущая медикаментозная терапия не дала результатов 
или когда ЖТ не переносится гемодинамически

III C

Амиодарон в качестве терапии первой линии не рекомендуется пациентам с идиопати
ческими ЖТ/ЖЭ

III C

Верапамил не рекомендуется применять детям в возрасте до 1 года с ЖЭ/ЖТ, особенно 
если у них есть признаки сердечной недостаточности или одновременное применение 
других ПАП

III C

Рекомендации по ведению пациентов с преждевременной кардиомиопатией, вызванной ЖЭ, 
или с обострением кардиомиопатии

Пациентам с кардиомиопатией, предположительно вызванной частыми и преимущест- 
венно мономорфными ЖЭ, рекомендуется катетерная абляция

I C

Рекомендации по стратификации риска, профилактике ВСС и лечению ЖА при дилатационной кардиомиопатии/
гипокинетической недилатационной кардиомиопатии

Генетическое тестирование (включающее, по крайней мере, гены LMNA, PLN, RBM20 и 
FLNC) рекомендуется пациентам с ДКМП/ГНДКМП и задержкой атриовентрикулярной 
проводимости в возрасте < 50 лет или имеющим в семейном анамнезе ДКМП/ГНДКМП 
или ВСС у родственника первой линии (в возрасте < 50 лет)

I B

Участие в упражнениях высокой интенсивности, включая соревновательные виды спорта, 
не рекомендуется лицам с ДКМП/ГНДКМП и мутацией гена LMNA

III C

Имплантация ИКД рекомендуется пациентам с ДКМП/ГНДКМП, которые переживают 
ВОС из-за ЖТ/ФЖ или испытывают гемодинамически непереносимую устойчивую 
мономорфную ЖТ

I B



65

Родственнику первой линии пациента с ДКМП/ГНДКМП рекомендуется сделать ЭКГ и 
эхокардиограмму, если:
• пациент младше 50 лет или у него есть клинические признаки, указывающие на наслед- 
   ственную причину, или
• имеется семейный анамнез ДКМП/ГНДКМП или преждевременной неожиданной ВС

I C

Рекомендации по диагностике, стратификации риска, профилактике ВСС и лечению ЖА 
при аритмогенной кардиомиопатии правого желудочка

Пациентам с подозрением на АКПЖ рекомендуется проведение МРТ сердца I B

Пациентам с подозрением на АКПЖ или диагностированной АКПЖ рекомендуется 
генетическое консультирование и тестирование

I B

Пациентам с диагностированной АКПЖ рекомендуется избегать высокоинтенсивных 
физических упражнений

I B

Имплантация ИКД рекомендуется пациентам с АКПЖ с гемодинамически непереноси
мой ЖТ или ФЖ

I C

Пациентам с АКПЖ и нестойкими или затяжными ЖА рекомендуется терапия бета-
блокаторами

I C

Родственникам первой линии пациента с АКПЖ рекомендуется проведение ЭКГ и эхо
кардиографии

I C

Рекомендации по стратификации риска, профилактике ВСС и лечению ЖА при гипертрофической кардиомиопатии

МРТ сердца с поздним гадолиниевым усилением рекомендуется пациентам с ГКМП для 
диагностического обследования

I B

Пациентам с ГКМП рекомендуется генетическое консультирование и тестирование I B

Рекомендуется оценивать 5-летний риск ВСС при первом обследовании и с интервалом 
в 1–3 года или при изменении клинического статуса

I C

Имплантация ИКД рекомендуется пациентам с ГКМП с гемодинамически непереносимой 
ЖТ или ФЖ

I B

Родственникам первой линии пациента с ГКМП рекомендуется проведение ЭКГ и эхо
кардиограммы

I C

Рекомендации по стратификации риска, профилактике ВСС и лечению ЖА при нервно-мышечных заболеваниях

Пациентам с мышечными дистрофиями рекомендуется ежегодное наблюдение с ЭКГ по 
крайней мере в 12 отведениях, даже в скрытой фазе заболевания

I C

Рекомендуется, чтобы пациенты с нервно-мышечными заболеваниями, у которых есть 
желудочковые аритмии или желудочковая дисфункция, лечились от аритмии таким же 
образом, как и пациенты без нервно-мышечных заболеваний

I C

Инвазивное электрофизиологическое обследование рекомендуется пациентам с миото
нической дистрофией и учащенным сердцебиением или обмороком, указывающими на 
ЖА, ЖТ или переживание ОС

I C

Имплантация ИКД рекомендуется пациентам с миотонической дистрофией и устойчивой 
мономорфной ЖТ или прерванной операцией, вызванной ЖТ с циркуляцией возбуждения 
по ножкам пучка Гиса

I C

У пациентов с миотонической дистрофией не рекомендуется проводить последовательную 
электрофизиологическую оценку атриовентрикулярной проводимости и индукции арит
мии без подозрения на аритмию или без прогрессирования нарушений проводимости ЭКГ

III C

Пациентам с симптомами ЖТ с циркуляцией возбуждения по ножкам пучка Гиса реко
мендуется катетерная абляция

I C

Пациентам с миотонической дистрофией, подвергающимся абляции из-за ЖТ с цир
куляцией возбуждения по ножкам пучка Гиса, рекомендуется имплантация кардиости
мулятора/ИКД

I C

Рекомендации по профилактике ВСС и лечению ЖА при миокардите

При подтвержденном или клинически подозреваемом остром миокардите рекомендуется 
направлять пациентов с угрожающими жизни ЖА в специализированный центр

I C

Пациентам с гемодинамически непереносимой устойчивой мономорфной ЖТ, возника
ющей в хронической фазе миокардита, рекомендуется имплантация ИКД

I C

Рекомендации по стратификации риска, профилактике ВСС и лечению ЖА при саркоидозе сердца

Имплантация ИКД рекомендуется пациентам с саркоидозом сердца, у которых ФВЛЖ 
≤ 35 %

I B

Имплантация ИКД рекомендуется пациентам с саркоидозом сердца, у которых (1) под
тверждена устойчивая ЖТ или (2) была прервана ОС

I B
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Рекомендации по профилактике ВСС и лечению ЖА при пороке клапанов сердца

ПЭС с катетерной абляцией в режиме готовности рекомендуется пациентам с заболеванием 
аортального клапана и устойчивой мономорфной ЖТ для выявления и удаления ЖТ с 
циркуляцией возбуждения по ножкам пучка Гиса, особенно если это происходит после 
вмешательства на клапане

I C

Пациентам с пороком клапанов сердца и стойкой дисфункцией ЛЖ после хирургической 
коррекции (если это возможно) в качестве первичной профилактики рекомендуется 
имплантация ИКД в соответствии с рекомендациями по ДКМП/ГНДКМП

I C

Рекомендации по профилактике ВСС и лечению ЖА при врожденных пороках сердца

У взрослых с врожденным пороком сердца с бивентрикулярной физиологией и системным 
левым желудочком, проявляющимся симптоматической сердечной недостаточностью 
(класс II–III по NYHA) и ФВ ≤ 35 % даже через 3 и более месяцев оптимальной меди
каментозной терапии, показана имплантация ИКД

I C

У пациентов с врожденным пороком сердца, характеризующимся устойчивыми ЖА, 
рекомендуется обследование на наличие остаточных или новых анатомических аномалий

I B

У пациентов с врожденным пороком сердца с непереносимой ЖТ/прерванной ОС из-за 
ФЖ имплантация ИКД показана после исключения обратимых причин

I C

Пациентам с восстановленной тетрадой Фалло, у которых наблюдается устойчивая моно
морфная ЖТ или рецидивирующая симптоматическая соответствующая терапия ИКД 
при устойчивой мономорфной ЖТ, рекомендуется катетерная абляция, выполняемая в 
специализированных центрах

I C

Рекомендации по ведению пациентов с идиопатической ФЖ

Рекомендуется у пациентов, выживших после ВОС, диагностировать идиопатическую 
ФЖ, предпочтительно с документальным подтверждением ФЖ, после исключения 
основной структурной, канальцевопатической, метаболической или токсикологической 
этиологии

I B

При идиопатической ФЖ рекомендуется имплантация ИКД I B

Рекомендации по ведению пациентов с синдромом удлиненного интервала QT

Рекомендуется диагностировать синдром удлиненного интервала QT либо при показателе 
QTc ≥ 480 мс на повторных ЭКГ в 12 отведениях независимо от симптомов, либо при 
диагностическом балле синдрома удлиненного интервала QT > 3

I C

Пациентам с клинически диагностированным синдромом удлиненного интервала QT 
рекомендуется генетическое тестирование и консультирование

I C

Рекомендуется диагностировать синдром удлиненного интервала QT при наличии пато
генной мутации, независимо от продолжительности интервала QT

I C

Профилактическое диагностическое тестирование с введением адреналина не рекоменду
ется при синдроме удлиненного интервала QT

III C

При синдроме удлиненного интервала QT рекомендуется следующее:
• Избегайте препаратов, удлиняющих интервал QTf

• Избегайте нарушений электролитного баланса и исправляйте их
• Исключите генотип-специфичные триггеры аритмии

I C

Пациентам с синдромом удлиненного интервала QT с документально подтвержденным 
удлинением интервала QT для снижения риска аритмических событий рекомендуются 
бета-блокаторы, предпочтительно неселективные (надолол или пропранолол)

I B

Мексилетин показан пациентам с синдромом удлиненного интервала QT 3 типа I C

Имплантация ИКД в дополнение к бета-блокаторам рекомендуется пациентам с синд
ромом удлиненного интервала QT с ОС

I B

Имплантация ИКД рекомендуется пациентам с синдромом удлиненного интервала QT, 
у которых наблюдаются симптомыg во время приема бета-блокаторов и генотип-специ
фической терапии

I C

Левосторонняя симпатическая денервация сердца показана пациентам с симптоматичес- 
кимg синдромом удлиненного интервала QT, когда: (1) терапия ИКД противопоказана 
или отклонена; (2) пациент принимает бета-блокаторы и генотип-специфическую тера
пию с ИКД и испытывает множественные шоки или обмороки вследствие ЖА

I C

При синдроме удлиненного интервала QT не рекомендуется инвазивное электрофизиоло
гическое исследование.

III C

Рекомендации по ведению пациентов с синдромом Андерсена–Тавила

Пациентам с подозрением на синдром Андерсена – Тавила рекомендуется генетическое 
тестирование

I C
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Имплантация ИКД рекомендуется пациентам с синдромом Андерсена – Тавила после 
прерванной ОС, непереносимой устойчивой ЖТ

I C

Рекомендации по ведению пациентов с синдромом Бругада

Рекомендуется диагностировать БрС у пациентов без других заболеваний сердца и со 
спонтанным Бругада-паттерном 1 типа на ЭКГ

I C

Рекомендуется диагностировать БрС у пациентов без других заболеваний сердца, которые 
пережили ОС из-за ФЖ или ПЖТ и имеют Бругада-паттерн 1 типа на ЭКГ, вызванный 
введением блокаторов натриевых каналов или во время лихорадки

I C

Для пробандов с БрС рекомендуется генетическое тестирование на ген SCN5A I C

Пациентам с диагностированным ранее Бругада-паттерном 1 типа не рекомендуется тест 
на блокаторы натриевых каналов

III C

Всем пациентам с БрС рекомендуется следующее:
•  Избегание препаратов, которые могут вызвать подъем сегмента ST в правых прекор- 
   диальных отведениях (http://www.brugadadrugs.org)
• Отказ от употребления кокаина, марихуаны и злоупотребления алкоголем
• Лечение лихорадки жаропонижающими препаратами

I C

Имплантация ИКД рекомендуется пациентам с БрС, которые:
• выжили после прерванной ОС и/или
• имеют задокументированную спонтанную устойчивую ЖТ

I C

Бессимптомным пациентам с БрС катетерная абляция не рекомендуется III C

Рекомендации по ведению пациентов с феноменом/синдромом ранней реполяризации желудочков

Рекомендуется диагностировать ФРРЖ как повышение J-точки ≥ 1 мм в двух соседних 
нижних и/или боковых отведениях ЭКГ

I C

Рекомендуется диагностировать СРРЖ у пациента, реанимированного с необъяснимыми 
ФЖ/ПЖТ при наличии ФРРЖ

I C

Бессимптомным пациентам с ФРРЖ не рекомендуется проводить клинические обсле
дования на регулярной основе

III C

Пациентам с диагнозом СРРЖ, пережившим ОС, рекомендуется имплантация ИКД I B

Бессимптомным пациентам с изолированным ФРРЖ не рекомендуется имплантация 
ИКД

III C

Рекомендации по ведению пациентов с КПЖТ

Рекомендуется диагностировать КПЖТ при отсутствии структурной патологии сердца, без 
изменений на ЭКГ и при наличии двунаправленной или полиморфной ЖТ, вызванной 
физической нагрузкой или эмоциями

I C

Рекомендуется диагностировать КПЖТ у пациентов, являющихся носителями мутации в 
генах, вызывающих заболевание

I C

Пациентам с клиническим подозрением или клиническим диагнозом КПЖТ показано 
генетическое тестирование и консультирование

I C

Всем пациентам с КПЖТ рекомендуется избегать спортивных соревнований, интенсивных 
физических упражнений и влияния стрессовых ситуаций

I C

Всем пациентам с клиническим диагнозом КПЖТ рекомендуются бета-блокаторы, пред
почтительно неселективные (надолол или пропранолол)

I C

Пациентам с КПЖТ после прерванной ОС рекомендуется имплантация ИКД в сочетании 
с бета-блокаторами и флекаинидом

I C

ПЭС не является рекомендованным методом стратификации риска ВСС III C

Рекомендации по ведению пациентов с синдромом короткого интервала QT

Рекомендуется диагностировать синдром короткого интервала QT при величине 
QTc ≤ 360 мс и при наличии одного или нескольких из нижеуказанных параметров:
• Патогенная мутация
• Семейный анамнез синдрома короткого интервала QT
• Выживаемость после эпизода ЖТ/ФЖ при отсутствии сердечных заболеваний

I C

Пациентам с синдромом короткого интервала QT показано генетическое тестирование I C

Имплантация ИКД рекомендуется пациентам с синдромом короткого интервала QT, 
которые: (1) пережили прерванную ОС и/или (2) имеют документально подтвержденную 
спонтанную устойчивую ЖТ

I C

ПЭС не является рекомендованным методом стратификации риска ВСС у пациентов 
с синдромом короткого интервала QT

III C
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Рекомендации по профилактике ВСС и лечению ЖА во время беременности

Во время беременности при устойчивой ЖТ рекомендуется электрическая кардиоверсия I C

Если имплантация ИКД показана во время беременности, рекомендуется имплантация 
с оптимальной радиационной защитой

I C

Продолжение приема бета-блокаторов рекомендуется во время беременности и после 
родов пациенткам с синдромом удлиненного интервала QT или КПЖТ

I C

Рекомендации по стратификации риска и профилактике ВСС у спортсменов

У спортсменов с положительным анамнезом, отклонениями при медосмотре или измене
ниями в ЭКГ рекомендуются дальнейшие исследования, включая эхокардиографию 
и/или МРТ сердца для подтверждения или исключения основного заболевания

I C

Рекомендуется, чтобы спортсмены, у которых диагностировано сердечно-сосудистое за
болевание, связанное с ВСС, проходили лечение в соответствии с действующими реко
мендациями по допуску к занятиям спортом

I C

Рекомендуется, чтобы персонал спортивных комплексов был обучен СЛР и использованию 
АВД

I C

a Класс рекомендаций.
b Уровень доказательности.
c Торговые центры, стадионы, станции общественного транспорта, казино.
d Список не является исчерпывающим.
e Уровень доказательности C для ЖТ/ЖЭ из левых пучков.
f http://www.crediblemeds.org
g Аритмический обморок или гемодинамически непереносимая ЖА.
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