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Взаимодействие генетических и средовых детерминант в формировании 
липидного профиля у подростков
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Аннотация
Многие аллели генов человека, ассоциированных с нарушениями метаболизма, имеют 

неполную пенетрантность. Их фенотипическое проявление зависит от условий жизни и, в 
частности, от пищевых привычек индивидуума. Мы проанализировали ассоциации 11 по-
лиморфных сайтов девяти генов с индексом массы тела (ИМТ) и показателями липидного 
обмена (уровнем общего холестерина (ОХС), триглицеридов, холестерина липопротеинов вы-
сокой и низкой плотности (ХС ЛПВП и ХС ЛПНП)) в трех группах подростков г. Ново-
сибирска, обследованных в 1999, 2009 и 2019 гг. В каждой из групп генотипировано от 187 
до 665 человек по каждому из исследуемых сайтов. Для оценки связи полиморфных сайтов с 
фенотипом использовали однофакторный дисперсионный анализ (независимые ковариаты – 
пол и возраст). Для rs1800497 гена ANKK1, rs53576 гена OXTR, rs1360780 гена FKBP5 и rs4680 
гена COMT, а также для тандемных повторов в промоторе гена MAOA, промоторе и интроне 2 
гена SLC6A4 (как по отдельности, так и в составе гаплотипа) и в 3’-нетранслируемом регионе 
гена SLC6A3 ни в одной из групп не было найдено ассоциаций генотипов с ИМТ и показа-
телями липидного обмена. Для аллельных вариантов гена APOE была получена ассоциация с 
уровнями ОХС: p = 0,042 и 0,034 соответственно в группах 1999 и 2009 гг. сбора, а также с 
ХС ЛПНП: p = 0,001 и 0,002 соответственно в группах 2009 и 2019 гг. При этом максималь-
ные показатели для исследованных фенотипических параметров в группе 1999 г. приходились 
на носителей наиболее распространенного генотипа ε3ε3, а в группах 2009 и 2019 гг. были 
найдены у носителей наиболее атерогенного аллеля ε4. Таким образом, показано, что у под-
ростков наблюдалась противоположная корреляция носительства генотипа ε4ε4 по гену APOE 
с уровнями ОХС и ХС ЛПНП в случае нормального (2009 и 2019 гг.) и сниженного (1999 г.) 
потребления калорий. Для rs6265 в гене BDNF уровень статистической значимости ассоциации 
распространенного аллеля C с уровнями ОХС и ХС ЛПНП прямо коррелировал с калорийно-
стью рациона питания (p = 0,617 и 0,573; p = 0,049 и 0,090; p = 0,010 и 0,024 соответственно 
в группах 1999, 2009 и 2019 гг.).

Ключевые слова: подростки, ген APOE, ген BDNF, общий холестерин сыворотки, холесте-
рин липопротеинов низкой плотности, взаимодействие генотип × окружающая среда.
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Abstract
Many genetic variants associated with metabolic disorders have incomplete penetrance in human. 

Their phenotypic manifestation depends on the life style factors. In this work, we compared the 
associations of genotypes at 11 polymorphic sites with body mass index (BMI) and lipid metabolism 
parameters (levels of total cholesterol (TC), triglycerides, high- and low-density lipoprotein cholesterol 
(HDL-C and LDL-C)) in three groups of adolescents from Novosibirsk, examined in 1999, 2009 
and 2019. In each group, from 187 to 665 persons were genotyped at each site. One-way analysis 
of variance (independent covariates: gender and age) was used for evaluation. For rs1800497 in the 
ANKK1 gene, rs53576 in the OXTR gene, rs1360780 in the FKBP5 gene, and rs4680 in the COMT 
gene, as well as for tandem repeats in the promoter of the MAOA gene, promoter and intron 2 of the 
SLC6A4 gene (separately and as part of a haplotype), and 3′-untranslated region of the SLC6A3 no 
associations of genotypes with BMI and lipid metabolism parameters were found in any of the groups. 
For APOE genotype, an association was obtained with TC levels: p = 0.042 and 0.034, respectively, 
in the 1999 and 2009 collection groups, as well as with LDL-C: p = 0.001 and 0.002, respectively, 
in the 2009 and 2019 groups. Moreover, the maximum levels of TC and LDL-C were found among 
carriers of most common genotype ε3ε3 in 1999 group, and among carriers of atherogenic allele 
ε4 in other two groups. Thus, it was shown that in adolescents there was an opposite correlation 
of carriage of the ε4ε4 genotype for the APOE gene with the levels of total cholesterol and LDL 
cholesterol in the case of normal and reduced calorie intake. For rs6265 in the BDNF gene, the level 
of statistical significance of the association of the common C allele with TC and LDL-C levels was 
directly correlated with dietary caloric intake (p = 0.617 and 0.573; p = 0.049 and 0.090; p = 0.010 
and 0.024, respectively, in the groups of 1999, 2009 and 2019).

Keywords: adolescents, APOE gene, BDNF gene, total cholesterol, low-density lipoprotein cho-
lesterol, gene × environment interaction.
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Введение

Многие генетические маркеры ассоци-
ированы одновременно с нарушениями ли-
пидного обмена или ожирением и со стресс-
индуцированными заболеваниями. Это связано 
с общими путями регуляции пищевого поведе-
ния и ответа на стресс, включая контроль чув-
ства голода, проявление резистентности к ин-
сулину, вовлеченность провоспалительных сиг-
нальных каскадов, регуляцию функций бурой 
жировой ткани [1, 2].

Мы оценили взаимодействие генотипа с 
окружающей средой (G×E) при формировании 
риска ожирения и дислипидемии у подростков 
города Новосибирска. В работе были частично 
использованы полученные нами ранее данные 
генотипирования образцов ДНК подростков по 
вариантам генов, связанных с ответом на стресс 
[3, 4], а также проведено дополнительное ге-
нотипирование образцов по rs6265 гена BDNF, 
rs7412 и rs429358 гена APOЕ. Всего для анализа 
ассоциации было отобрано девять генов, поли-
морфные варианты (7 однонуклеотидных (ОНВ) 
и 4 участка тандемных повторов переменного 
числа (VNTR)) которых показали ранее ассо-
циацию с нарушениями пищевого поведения, 
перееданием, ожирением или нарушением ли-
пидного обмена [5–28]. 

Известно, что в период социально-эконо-
мического кризиса 1990-х годов в России сни-
жалась калорийность рациона питания и ме-
нялся его состав (https://rosstat.gov.ru/storage/
mediabank/Potreb_prod_pitan-2021.pdf, с.17), в 
частности, потребление мяса и мясной про-
дукции достигло докризисной величины только 
в 2007 г. и продолжает повышаться. В 1999 г. 
средняя энергетическая ценность суточного ра-
циона питания россиян составляла 2352 килока-
лории, из которых 609 были получены из про-
дуктов животного происхождения, в 2009 г. она 
достигла величины 2472 и 798 килокалории 
соответственно, а в 2019 г. – 2593 и 914 ки-
локалорий (https://rosstat.gov.ru/compendium/
document/13292).

Ранее было показано, что количество и ка-
лорийность потребляемых продуктов питания и 
индекс массы тела (ИМТ) росли у подростков 
и молодых людей с 1999 по 2019 г., при этом 
менялся их липидный профиль [5, 29]. Исхо-
дя из этого мы оценивали наличие ассоциаций 
аллельных вариантов выбранных полиморфных 
сайтов с ИМТ, уровнем триглицеридов, общего 
холестерина сыворотки (ОХС), холестерина ли-
попротеинов высокой и низкой плотности (ХС 
ЛПВП и ХС ЛПНП) в трех группах 14–17-лет-
них подростков, обследованных в 1999, 2009 и 

2019 гг. в ходе проводимого Научно-исследо-
вательским институтом терапии и профилак-
тической медицины – филиалом Федерального 
государственного бюджетного научного учреж-
дения «Федеральный исследовательский центр 
Институт цитологии и генетики Сибирского 
отделения Российской академии наук» (НИ-
ИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН) каждые 5 лет 
скринингового стандартизированного медицин-
ского обследования [30].

Гены и их полиморфные сайты, проанализи-
рованные в исследовании, представлены в табл. 1.

Ген SLC6A4 кодирует переносчик серотони-
на (5-hydroxytriptamine transporter, 5-HTT), от-
ветственный за обратный захват последнего из 
межсинаптической щели. Широко изучаются 
два полиморфных локуса этого гена: промотор-
ный 5-HTTLPR (5-HTT-linked promoter region: 
16 (L) или 14 (S) повторяющихся элемента из 
43 н.п.) и VNTR STin2 (serotonin transporter 
intron 2): 9, 10 или 12 повторов длиной 16–17 
н.п.). Показано, что вариант S 5-HTTLPR сни-
жает экспрессию SLC6A4 относительно вариан-
та L [31]. Локус VNTR STin2 также участвует в 
регуляции транскрипции гена SLC6A4, наиболь-
шая экспрессия описана у варианта с 12 повто-
рами [32]. Для взрослых носителей варианта S 
участка 5-HTTLPR характерны затруднения в 
контроле количества съеденной пищи в ходе 
снижения веса по сравнению с носителями ге-
нотипа LL [8], среди латиноамериканских детей 
и подростков носители генотипа SS и аллеля S 
имели более высокий ИМТ и повышенное по-
требление пищи [5–7]. При этом у девочек из 
Португалии гаплотип S/12 участков 5-HTTLPR 
и STin2 оказывает протективный эффект в от-
ношении увеличения ИМТ [10]. С аллелем L 
участка 5-HTTLPR связан риск развития ком-
пульсивного переедания [9]. Эффекты носитель-
ства вариантов вышеописанных VNTR, судя по 
всему, зависят от возраста, пола и эмоциональ-
ного статуса индивида [33].

Ген MAOA кодирует моноаминооксидазу A, 
участвующую в дезаминировании дофамина, 
норадреналина и серотонина. VNTR в его про-
моторе содержит последовательность из 30 н.п., 
повторенную 2; 3; 3,5; 4; 5 или 6 раз, и число 
повторов определяет транскрипционную актив-
ность гена [34]. Показана ассоциация этого ло-
куса с ИМТ и уровнем липидов сыворотки. У 
американских мужчин менее активные аллели 
с тремя повторами связаны с неблагоприятным 
липидным профилем: более высоким уровнем 
ОХС, триглицеридов, ХС липопротеинов очень 
низкой плотности и повышенным соотношени-
ем ХС ЛПНП/ХС ЛПВП [11], а у подростков 
мужского пола – с повышенным ИМТ [10].
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Таблица  1 

Исследованные полиморфные сайты генов, ассоциированных с нарушениями пищевого поведения, ИМТ и 
показателями липидного обмена

Tab l e  1 

Studied polymorphic sites of genes associated with eating disorders, body mass index (BMI) and lipid metabolism 
parameters

Ген /
Gene

Полиморфный сайт /
Polymorphic site

Фенотип, выборка / Phenotype, cohort
Ссылки /
References

SLC6A4
VNTR 5-HTTLPR 

Потребление пищи и ИМТ у детей, Бразилия [5]
ИМТ у подростков, Аргентина [6]
ИМТ у подростков, США [7]
Способность контролировать количество съеденной пищи у 
взрослых, Испания 

[8]

Компульсивное переедание у женщин, Италия [9]
VNTR 5-HTTLPR + 

STin2
ИМТ у детей, Португалия [10]

MAOA VNTR в промоторе
Липидный профиль у мужчин, США [11]
ИМТ у подростков, США [12]

SLC6A3
VNTR в 3’- 

нетранслируемом 
регионе

ИМТ у молодых, Колумбия [13]

ANKK1 rs1800497

Фенотип ожирения и уровень потребления пищи у детей, 
мультиэтническая выборка США 

[14]

Избыточный вес и ожирение у женщин, Иран [15]
Ожирение у взрослых, Мексика [16]
Компульсивное переедание у взрослых, Канада [17]

COMT rs4680
Ожирение у взрослых, Турция [18]
Пищевые расстройства у подростков, Норвегия [19]

FKBP5 rs1360780 Гипертриглицеридемия у детей и подростков, Польша [20]
OXTR rs53576 Переедание и ожирение у подростков, Турция [21]

BDNF rs6265

Избыточный вес и ожирение у детей и подростков, 
Мексика 

[22]

ИМТ у детей и подростков, Германия [23]
Расстройства пищевого поведения, Италия [24]
Липидный профиль и абдоминальное ожирение у взрослых, 
Пакистан 

[25]

APOE rs7412 + rs429358

Липидный профиль и избыточный вес у детей и 
подростков, Бразилия 

[26]

Липидный профиль у детей, Вьетнам [27]
Липидный профиль у детей, Греция [28]

Ген SLC6A3 (DAT1) кодирует переносчик 
дофамина, участвующий в его обратном захва-
те. 3’-нетранслируемый регион гена содержит 
VNTR (9, 10 или реже 3, 5, 7, 8 и 11 повторов 
длиной 40 н.п). Аллель с девятью повторами 
определяет повышенную транскрипционную ак-
тивность гена [35]. У молодых жителей Колум-
бии с повышением ИМТ ассоциирован генотип 
10/10 [13]. 

Последовательность rs1800497 находится в 
экзоне 8 гена протеинкиназы PKK2 (ANKK1), 
вовлеченной в дофаминэргические сигнальные 
пути [36]. В мультиэтнической выборке детей 

7–12 лет носители гомозиготного генотипа AA 
имели более высокое потребление калорий и 
больший процент жировой ткани [14]; у взрос-
лых женщин Ирана показана ассоциация алле-
ля А с избыточным весом и ожирением [15]; у 
жителей Мексики – с ожирением [16]; у севе-
роамериканцев европеоидного происхождения – 
с компульсивным перееданием [17].

Ген COMT кодирует катехоламин-О-
метилтрансферазу – фермент катаболизма до-
фамина. Аллель rs4680 A, приводящий к заме-
не Val158Met, снижает активность кодируемого 
белка на 40 %, поэтому его носители имеют 
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более высокий уровень дофамина в мозге [37]. 
Среди взрослых жителей Турции гетерозигот-
ный генотип rs4680/+ чаще встречался среди 
лиц без ожирения [18], а у девочек-подрост-
ков в Норвегии исходный аллель rs4680 G реже 
встречался при плохом аппетите или снижен-
ном питании [19].

Ген FKBP5 кодирует ингибитор транскрип-
ционной активности глюкокортикоидного ре-
цептора. Исходный аллель T в интронной по-
следовательности rs1360780 связан со сверх-
экспрессией этого гена в ответ на активацию 
глюкокортикоидного рецептора [38]. На кле-
точных линиях показано участие гена FKBP5 в 
регуляции адипогенеза [39]. В ходе анализа де-
тей и подростков в Польше не было найдено 
связи этого варианта с ИМТ, но обнаружена 
ассоциация минорного гомозиготного варианта 
rs1360780 TT с гипертриглицеридемией [20].

Ген OXTR кодирует окситоциновый рецеп-
тор. Показана его роль в модуляции поведения 
и регуляции метаболизма [40]. На выборке под-
ростков из Турции показано, что риск развития 
ожирения выше у носителей генотипов GG и 
AG по интронному ОНВ rs53576 [21].

Ген BDNF кодирует нейротрофический фак-
тор роста, играющий ключевую роль в синап-
тогенезе [42]. Известно, что вариант rs6265 T 
определяет Val66Met в белке. Этот минорный 
вариант характеризуется нарушенным внутри-
клеточным транспортом про-BDNF и снижен-
ной секрецией зрелого белка BDNF [41]. В ходе 
поиска полногеномных ассоциаций ожирения 
один из сигналов был выявлен вблизи этого 
гена [42]. Данные по ассоциации rs6265 с из-
быточным весом и ожирением у детей и под-
ростков противоречивы: аллель rs6265 T в мек-
сиканской выборке ассоциирован с избыточным 
весом [22], в германской, наоборот, с более 
низким ИМТ [23]. В мультивозрастной выбор-
ке итальянцев гомозиготный генотип rs6265 TT 
чаще встречается у пациентов как с анорекси-
ей, так и с компульсивным перееданием [24]. В 
ряде работ показана ассоциация rs6265 с ожире-
нием только в комбинации с другими генетиче-
скими вариантами, как в самом BDNF, так и в 
других генах [43–45]. У взрослых жителей Па-
кистана rs6265 показал ассоциацию с метаболи-
ческим синдромом независимо от ИМТ и пола, 
носительство генотипа TT увеличивало риск его 
развития в 2,8 раза [25], кроме этого показана 
зависимость уровня 30 циркулирующих в кро-
ви продуктов липидного обмена от генотипа по 
rs6265 [46]. 

Аполипопротеин Е (апо Е) входит в со-
став хиломикронов, липопротеинов очень низ-
кой, промежуточной, низкой, высокой плот-

ности и липопротеина (а). Два распространен-
ных ОНВ в экзоне кодирующего этот белок 
гена APOE – rs7412 (Arg176Cys) и rs429358 
(Cys130Arg) – определяют три основные изо-
формы белка, различающиеся сродством к ли-
попротеинам и рецепторам [47]. Три генетиче-
ских варианта по вышеназванным полиморф-
ным сайтам традиционно обозначают как ε2, ε3 
и ε4. Хорошо изучена роль полиморфизма гена 
APOE в метаболизме холестерина у взрослых 
[48], основными патологиями, ассоциированны-
ми с APOE, считаются болезнь Альцгеймера с 
поздним началом и атеросклероз. Полиморфизм 
гена APOE у детей и подростков исследовали 
значительно реже, однако на различных вы-
борках получены данные о том, что антропоме-
трические и биохимические показатели у детей 
и подростков тоже могут коррелировать с но-
сительством определенных аллелей этого гена. 
У подростков европеоидного происхождения в 
Бразилии аллель ε2 оказался ассоциирован с 
пониженным ХС ЛПНП, а ε3 – с увеличенной 
окружностью живота и избыточным весом, не-
зависимо от пола, среди девочек ε4 коррелиро-
вал со сниженным ХС ЛПНП [26]. Более вы-
сокий уровень ОХС и ХС ЛПНП наблюдался 
у носителей ε4 по сравнению с генотипом ε3ε3 
среди греческих и вьетнамских детей [27, 28].

Оценка наличия ассоциации выбранных 
нами полиморфных локусов с ИМТ и показа-
телями липидного обмена в группах подростков 
одного возраста, проживавших в одном и том 
же районе г. Новосибирска и различавшихся 
согласно данным Федеральной службы Госу-
дарственной статистики РФ средней калорий-
ностью рациона питания и его составом, по-
зволила помимо оценки ассоциации генотипа и 
фенотипа оценить наличие G-E взаимодействия 
при формировании последнего.

Материал и методы

Протокол исследования был одобрен этиче-
ским комитетом НИИТПМ – филиалом ИЦиГ 
СО РАН (г. Новосибирск, Россия), протокол 
№ 7 от 22.06.2008. Письменное информирован-
ное согласие на обследование и участие в ис-
следовании получено от каждого обследуемого 
или его законного представителя. Материал ис-
следования – ДНК, выделенная из лейкоцитов 
венозной крови обследованных. Образцы по-
лучены лабораторией профилактической меди-
цины НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО РАН в 
ходе стандартизированного медицинского об-
следования (мониторинг психического, физиче-
ского и эмоционального состояния) случайных 
репрезентативных выборок школьников 14–17 
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лет обоего пола, обучавшихся в случайно вы-
бранных классах десяти из двадцати средних 
общеобразовательных школ Октябрьского райо-
на г. Новосибирска. Годы забора крови – 1999, 
2009 и 2019. Каждая из выборок не менее чем 
на 95 % состояла из представителей европео-
идной расы и включала около 10 % проживав-
ших в данном районе подростков этого возраста 
[30]. Характеристики выборок и число обследо-
ванных по каждому полиморфному сайту пред-
ставлены в табл. 2. 

Ассоциацию VNTR в промоторе MAOA с 
показателями липидного обмена и ИМТ оце-
нивали отдельно для мальчиков и девочек, так 
как этот ген находится в X-хромосоме, и лица 
мужского пола являются гемизиготами. Для 
гена SLC6A4 оценивали дополнительно ассоци-
ацию с биохимическими показателями и ИМТ 
гаплотипов по обоим VNTR: сравнивали фено-
типические характеристики у носителей гомо-
зиготного генотипа SS 5-HTTLPR +12/12 STin2 
(суммарно 84 человека) против носителей гено-
типов, не содержащих одновременно аллели S 

5-HTTLPR и 12 STin2 (суммарно 113 человек), 
как в целом, так и отдельно для девочек. ИМТ 
рассчитывали как частное массы тела индивиду-
ума в килограммах и возведенного в квадрат его 
роста в метрах. Дополнительные к описанным 
ранее [3, 4] образцы были генотипированы по 
rs6265 гена BDNF, rs7412 и rs429358 гена APOЕ 
с использованием тех же методов, как в вышеу-
помянутых работах.

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием пакета программ SPSS 
17.0. Для сравнения частот генотипов приме-
няли точный критерий Фишера. Ассоциацию 
генотипа и фенотипа оценивали с помощью 
однофакторного дисперсионного анализа, в ка-
честве фиксированного фактора выступал ге-
нотип, в качестве ковариат – пол и возраст, 
зависимые переменные: ИМТ, уровень тригли-
церидов, ОХС, ХС ЛПВП и ХС ЛПНП. Все 
зависимые переменные проверены на принад-
лежность нормальному закону распределения с 
применением критерия Колмогорова – Смир-
нова; все переменные отвечали критериям нор-

Таблица  2 
Характеристики исследованных выборок 

Tab l e  2 

Characteristics of the studied groups; 

Показатель / Parameter
Год сбора образцов / Year of sample collection

1999 2009 2019
Средние значения антропометрическихи биохимических данных (мальчики/девочки)

Average anthropometric and biochemical data (male/female)
Возраст, лет / Age 15,5/15,6 15,5/15,6 15,7/15,9

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 19,1/19,3 20,7/20,5 21,2/21,0
Содержание ОХС, мг/дл /
Total cholesterol content, mg/dl

157,9/174,9 151,0/162,5 151,8/172,8

Содержание ХС ЛНП, мг/дл /
Low-density lipoprotein cholesterol content, mg/dl

80,2/90,3 82,0/89,1 86,1/94,1

Содержание ХС ЛВП, мг/дл /
High-density lipoprotein cholesterol content, mg/dl

53,9/60,19 51,1/56,3 51,9/63,8

Содержание триглицеридов, мг/дл /
Triglyceride content, mg/dl

96,8/99,2 76,7/76,6 69,2/66,3

×исло генотипированных лиц / Number of genotyped persons
VNTR в промоторе MAOA /
VNTR in MAOA promoter

Мальчики /male 227 280 168
Девочки /female 292 382 269

rs7412 + rs429358 APOЕ 436 535 371
rs1800497 ANKK1 364 658 187
rs53576 OXTR 281 283 284
rs1360780 FKBP5 257 310 283
rs6265 BDNF 534 685 468
rs4680 COMT 359 665 466
VNTR STin2 SLC6A4 381 655 472
VNTR 5-HTTLPR SLC6A4 228 370 285
VNTR в промоторе SLC6A3
VNTR in SLC6A3 promoter

328 660 373

С.В. Михайлова, П.С. Орлов, Д.Е. Иванощук и др.



348

мального распределения. В таблицах приведены 
средние значения переменных со среднеквадра-
тичным отклонением. Различия между группами 
считали статистически значимыми при p < 0,05. 
Уровень значимости обозначали как * при p < 
0,05, ** при p < 0,005, *** при p < 0,001. Тест на 
соответствие частот генотипов равновесию Хар-
ди – Вайнберга проводили с помощью метода χ2. 

Результаты

Распределение частот генотипов всех иссле-
дованных генетических вариантов находилось в 
равновесии Харди – Вайнберга. Для rs1800497 в 
гене ANKK1, rs53576 в гене OXTR, rs1360780 в 
гене FKBP5 и rs4680 в гене COMT, а также для 
тандемных повторов в промоторе гена MAOA, 
промоторе и интроне 2 гена SLC6A4 (как по от-
дельности, так и в составе гаплотипа по этим 
двум локусам) ни в одной из групп не было 
найдено ассоциаций генотипов с ИМТ и пока-
зателями липидного обмена. 

×астота аллелей гена APOE в выборках 
подростков приведена в табл. 3. Соотноше-
ние частот генотипов соответствовало равнове-
сию Харди – Вайнберга во всех трех группах 
(χ² = 2,1254, 0,2489 и 0,0108 соответственно в 
выборках 1999, 2009 и 2019 гг. сбора).

ИМТ и уровень триглицеридов сыворотки 
крови ни в одной из групп не зависел от ге-
нотипа по APOE. При этом ОХС и ХС ЛПНП 
(наиболее атерогенная фракция) показали ассо-
циацию с генотипом. В группах подростков, ис-
следованных в 2009 и 2019 гг., как и в работах, 
проводившихся ранее на взрослом населении 
[48], более высокий уровень ОХС и ХС ЛПНП 
был у носителей варианта ε4, при этом в группе 
подростков, обследованных в 1999 г., более вы-
сокие уровни этих фракций холестерина были 
обнаружены у носителей наиболее распростра-
ненного генотипа ε3ε3 (около 60 % в популя-
ции) (табл. 4).

Средний уровень ХС ЛПВП во всех группах 
подростков был выше у носителей аллелей ε2, 
однако статистически значимые различия между 
генотипами (p = 0,034) наблюдались только в 
группе 1999 г. (см. табл. 4).

×астоты аллелей последовательности rs6265 
гена BDNF составили в группах 1999, 2009 и 
2019 гг. 0,138, 0,160 и 0,161 соответственно, со-
отношение Харди – Вайнберга соблюдалось во 
всех трех выборках (χ² = 2,0046, 0,4283 и 0,1135 
соответственно).

Найдена зависимость уровня ОХС в кро-
ви от генотипа по rs6265 гена BDNF в группах 
2009 г. (p = 0,049*) и 2019 г. (p = 0,010*). Груп-
па, обследованная в 1999 г., характеризующая-

ся сниженной средней калорийностью рациона, 
отличалась отсутствием ассоциации полиморф-
ных вариантов rs6265 с уровнем ОХС. При этом 
более высокие значения уровня ОХС в группах 
2009 и 2019 гг. приходились на гомозигот по бо-
лее распространенному аллелю rs6265 C (табл. 5).

В группах подростков, обследованных в 1999 
и 2009 гг., ИМТ не различался у носителей раз-
ных генотипов, а в группе 2019 г. появилась 
тенденция к достоверности различий между ге-
нотипами (p = 0,059), более высокие значения 
ИМТ были связаны с аллелем rs6265 С (см. 
табл. 5). В этой же группе статистически зна-
чимы были различия уровней ХС ЛПНП в за-
висимости от генотипа (p = 0,024*).

Обсуждение

Ранее на различных выборках детей, под-
ростков и взрослых выявлена ассоциация поли-
морфных вариантов ОНВ rs1800497 гена ANKK1, 
rs53576 гена OXTR, rs1360780 гена FKBP5 и 
rs4680 гена COMT, а также для тандемных по-
второв в промоторе гена MAOA, в 3’-нетранс-
лируемом регионе гена SLC6A3, промоторе и 
интроне 2 гена SLC6A4 с липидным профилем, 
ИМТ или нарушениями пищевого поведения. 
Подобных ассоциаций у подростков г. Новоси-
бирска не обнаружено ни в одной из трех ис-
следованных групп. Вероятно, фенотипическое 
проявление этих вариантов имеет этнотерри-
ториальную специфичность. Для аллелей гена 
APOE, определяемых ОНВ rs7412 и rs429358, в 
выборках подростков 2009 и 2019 гг. обнару-
жены те же тенденции, что были ранее описа-
ны для взрослых: наибольшие значения уровня 
ОХС и ХС ЛПНП наблюдались у носителей ге-
нотипов ε3ε4 и ε4ε4, максимальное содержание 
ХС ЛПВП в крови – у носителей ε2 [48], од-
нако в выборке, сформированной в 1999 г., при 
наблюдаемых статистически значимых различи-
ях в уровне ОХС (p = 0,042) более высокие зна-

Таблица  3 

Частота аллелей гена APOE в выборках подростков 

Tab l e  3 

Frequency of the APOE alleles in adolescent groups

Аллель гена 
APOE /

APOE alleles

Год сбора образцов /
Years of sample collection

1999 2009 2019

ε2 0,074 0,083 0,084

ε3 0,788 0,777 0,807

ε4 0,138 0,140 0,109
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Таблица  4 

ИМТ и показатели липидного обмена в выборках подростков в зависимости от генотипа по APOE

Tab l e  4 

Body mass index and lipid metabolism parameters in groups of adolescents depending on APOE genotype

Показатель /
Parameter

Генотип по rs7412 и rs429358 гена APOE /
Genotype for rs7412 and rs429358 of the APOE p

ε2ε2 ε2ε3 ε2ε4 ε3ε3 ε3ε4 ε4ε4
1999

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 18,47 ± 
0,815

19,48 ± 
2,15

20,04 ± 
1,88

19,48 ± 
2,64

18,75 ± 
1,86

19,47 ± 
2,13

0,185

Содержание ОХС, мг/дл /
Total cholesterol content, mg/
dl

141,33 ± 
16,26

158,11 ± 
23,44

172,38 ± 
12,83

170,08 ± 
30,86

168,33 ± 
25,48

156,33 
± 33,11

0,042*

Содержание ХС ЛПНП, мг/дл /
Low-density lipoprotein cho-
lesterol content, mg/dl

67,85 ± 
10,9

77,76 ± 
23,52

90 ± 15,9
90,45 ± 

31,3
88,39 ± 
28,84

87,79 ± 
33,29

0,065

Содержание ХС ЛПВП, мг/дл /
High-density lipoprotein cho-
lesterol content, mg/dl

53 ± 
17,44

61,52 ± 
12,68

60,25 ± 
16,37

57,5 ± 
10,27

57,17 ± 
9,8

47,33 ± 
12,29

0,034*

Содержание триглицеридов, 
мг/дл /
Triglyceride content, mg/dl

103 ± 
42,67

94,67 ± 
22,24

111,25 ± 
28,39

98,84 ± 
28,22

100,15 ± 
29,05

106,67 
± 27,46

0,655

2009

ИМТ, кг/м2 /
BMI, kg/m2

22,79 ± 
3,56

20,16 ± 
3,39

20,97 ± 
6,91

20,94 ± 
3,57

20,86 ± 
3,42

19,35 ± 
1,95

0,712

Содержание ОХС, мг/дл /
Total cholesterol content, mg/dl

160,82 ± 
37,39

165,3 ± 
29,79

164,9 ± 
26,11

167,62 ± 
29,7

180,41 ± 
36,41

184,48 
± 49,66

0,034*

Содержание ХС ЛПНП, мг/дл /
Low-density lipoprotein cho-
lesterol content, mg/dl

87,34 ± 
39,77

84,13 ± 
22,15

83,84 ± 
23,74

92,95 ± 
26,09

106,64 ± 
28,62

110,62 
± 37,2

0,001***

Содержание ХС ЛПВП, мг/дл /
High-density lipoprotein cho-
lesterol content, mg/dl

61,14 ± 
5,05

67,68 ± 
14,54

67,43 ± 
14,61

61,20 ± 
14,88

58,83 ± 
14,89

61,78 ± 
17,18

0,123

Содержание триглицеридов, 
мг/дл /
Triglyceride content, mg/dl

61,68 ± 
19,60

67,43 ± 
42,92

68,14 ± 
30,05

61,33 ± 
30,69

74,69 ± 
38,49

60,40 ± 
12,9

0,815

2019

ИМТ, кг/м2 /
BMI, kg/m2

21,70 ± 
3,00

20,23 ± 
3,63

21,82 ± 
7,39

20,91 ± 
3,53

20,82 ± 
3,38

19,35 ± 
1,95

0,78

Содержание ОХС, мг/дл /
Total cholesterol content, mg/
dl

166,88 ± 
40,24

168,82 ± 
30,30

160,44 ± 
25,72

166,84 ± 
2,85

179,6 ± 
36,14

184,48 
± 49,66

0,061

Содержание ХС ЛПНП, мг/дл /
Low-density lipoprotein cho-
lesterol content, mg/dl

97,03 ± 
38,51

86,64 ± 
22,38

81,57 ± 
24,28

92,26 ± 
26,29

104,78 ± 
29,40

110,62 
± 37,20

0,002**

Содержание ХС ЛПВП, мг/дл /
High-density lipoprotein cho-
lesterol content, mg/dl

59,08 ± 
2,36

68,55 ± 
14,56

64,63 ± 
14,81

61,33 ± 
14,92

59,1 ± 
14,68

61,78 ± 
17,18

0,154

Содержание триглицеридов, 
мг/дл /
Triglyceride content, mg/dl

53,85 ± 
10,18

68,12 ± 
42,47

71,19 ± 
32,52

66,25 ± 
27,58

78,62 ± 
46,00

60,40 ± 
12,90

0,204

Примечание. Обозначены статистически значимые различия соответствующих показателей между генотипами 
(* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001).
Note. Statistically significant differences between genotypes are marked (* – p < 0,05, ** – p < 0,01, *** – p < 0,001).
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Таблица  5 

Средние значения индекса массы тела, уровней ОХС, ХС ЛПНП и ХС ЛПВП, а также триглицеридов в крови 
в выборках подростков в зависимости от генотипа по rs6265 гена BDNF

Tab l e  5 

Average body mass index (BMI) and levels of blood triglycerides, total cholesterol, LDL and HDL cholesterol in 
groups of adolescents, depending on the genotype for rs6265 of the BDNF gene

Показатель / Parameter
Генотип по rs6265 гена BDNF /

Genotype for the rs6265 of the BDNF p
CC CT TT

1999 г.
ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 19,23 ± 2,45 19,4 ± 2,37 19,15 ± 3,63 0,823
Содержание ОХС, мг/дл /
Total cholesterol content, mg/dl

166,35 ± 28,77
167,86 ± 

27,52
171,29 ± 

34,24
0,617

Содержание ХС ЛПНП, мг/дл /
Low-density lipoprotein cholesterol content, mg/dl

87,47 ± 29,42 89,15 ± 28,13 95,03 ± 95,24 0,573

Содержание ХС ЛПВП, мг/дл /
High-density lipoprotein cholesterol content, mg/dl

57,2 ± 10,75 57,88 ± 11,59 54,21 ± 9,34 0,387

Содержание триглицеридов, мг/дл /
Triglyceride content, mg/dl

97,89 ± 26,69 97,2 ± 28,97
110,86 ± 

24,55
0,207

2009 г.
ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 20,57 ± 3,21 20,48 ± 2,68 20,01 ± 2,23 0,348
Содержание ОХС, мг/дл /
Total cholesterol content, mg/dl

158,5 ± 26,94 154 ± 22,88 149,7 ± 18,65 0,049*

Содержание ХС ЛПНП, мг/дл /
Low-density lipoprotein cholesterol content, mg/dl

88,94 ± 24,79 85,64 ± 20,06 81,32 ± 13,68 0,090

Содержание ХС ЛПВП, мг/дл /
High-density lipoprotein cholesterol content, mg/dl

54,13 ± 10,0 53,45 ± 9,97 53,05 ± 9,73 0,657

Содержание триглицеридов, мг/дл /
Triglyceride content, mg/dl

76,67 ± 25,96 74,99 ± 25,69 77,05 ± 36,35 0,762

2019 г.
ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 21,19 ± 4,15 20,54 ± 2,85 19,15 ± 2,18 0,059
Содержание ОХС, мг/дл /
Total cholesterol content, mg/dl

169,03 ± 31,76
159,74 ± 

30,22
163,59 ± 34,4 0,010*

Содержание ХС ЛПНП, мг/дл /
Low-density lipoprotein cholesterol content, mg/dl

94,62 ± 26,99 87,18 ± 24,72 89,07 ± 32 0,024*

Содержание ХС ЛПВП, мг/дл /
High-density lipoprotein cholesterol content, mg/dl

60,09 ± 15,81 59,46 ± 15,25 62,98 ± 11,56 0,664

Содержание триглицеридов, мг/дл /
Triglyceride content, mg/dl

70,12 ± 34,07 65,52 ± 26,31 57,72 ± 17,96 0,204

Примечание. Обозначены статистически значимые различия соответствующих показателей между генотипами 
(* – при p < 0,05).

Note. Statistically significant differences are marked (*– p < 0,05).

чения приходились не на генотипы ε3ε4 и ε4ε4, 
а на самый распространенный генотип ε3ε3 (см. 
табл. 4). Не достигали уровня статистической 
значимости различия уровня ХС ЛПНП, однако 
их наибольшие значения также наблюдались у 
носителей ε3ε3. Подобное снижение уровня ХС 
ЛПНП у носителей ε4 относительно других ге-
нотипов ранее было описано только у девочек 
европеоидного происхождения в Бразилии [26]. 
Статистически значимой разницы в уровне три-
глицеридов в зависимости от генотипа по APOE 
обнаружено не было. Различие концентрации 

триглицеридов в крови может определяться не 
только количеством потребленных калорий, но 
и их источником, что показано при сравнении 
пяти изоэнергетических диет только в выбор-
ке людей, употреблявших в качестве источника 
жирных кислот сыр [49]. В нашей работе зави-
симость содержания ХС ЛПВП достигала ста-
тистической значимости (p = 0,034) в группе 
подростков, обследованных в 1999 г., более вы-
сокий уровень этого класса липопротеинов был 
выявлен у носителей аллеля ε2, как ранее по-
казано для взрослых [48].
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Таким образом, калорийность рациона пита-
ния и его состав (в частности, количество про-
дуктов животного происхождения) может быть 
фактором, модифицирующим ассоциацию гено-
типа по rs7412 и rs429358 гена APOE с содержа-
нием ОХС, ХС ЛПНП и ХС ЛПНП у подрост-
ков европеоидного происхождения. 

Для последовательности rs6265 в гене BDNF 
чаще изучается ассоциация с расстройствами 
пищевого поведения и избыточным весом, од-
нако ранее показано, что сцепление с последо-
вательностью rs11030104 в этом же гене нару-
шает равновесие Харди – Вайнберга. Помимо 
ожирения ОНВ rs11030104 ассоциирован с кон-
центрацией липидов сыворотки [42, 50, 51], при 
этом для него показано G-E-взаимодействие 
при формировании ожирения у китайцев [52]. 
Механизм влияния BDNF на уровень липидов 
сыворотки не описан, однако показано, что ак-
тивация этим белком сигнального пути рецеп-
тора TrkB вовлечена в регуляцию метаболизма 
холестерина в клетках мозга [53, 54]. Суще-
ствующие данные о взаимосвязи генотипов по 
BDNF с липидным профилем ограничены, об-
наруженная нами ассоциация требует проверки 
на других возрастных группах с учетом среднего 
уровня потребления и состава пищи, а также 
гаплотипического анализа.

Заключение

У подростков в период снижения калорий-
ности рациона носители атерогенного аллеля 
ε4 гена APOE могут иметь более низкое содер-
жание ОХС сыворотки по сравнению с носи-
телями наиболее распространенного генотипа 
ε3ε3. Кроме этого в такие периоды не дости-
гают уровня статистической значимости ассо-
циации аллельных вариантов APOE с уровнем 
ХС ЛПНП. Полиморфизм rs6265 гена BDNF у 
подростков ассоциирован с уровнем ОХС сыво-
ротки и ХС ЛПНП, при этом ассоциация, ви-
димо, модифицируется калорийностью рациона 
питания и его составом. Полученные данные 
требуют проверки на других возрастных груп-
пах. Таким образом, существенные различия в 
ассоциации генотипов с избыточным весом и 
липидным профилем, наблюдаемые между вы-
борками детей и подростков в разных государ-
ствах, могут объясняться G-E-взаимодействием, 
которое определяется в том числе уровнем жиз-
ни и рационом питания населения.
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Аполипопротеин А-I как транспортная форма цитостатиков в клетки 
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Аннотация
Одним из актуальных вопросов современной фармакологии остается разработка препаратов 

направленного противоопухолевого действия либо создание лекарственных форм избиратель-
ного действия уже известных цитостатиков с целью повышения эффективности химиотерапии 
и снижения общего токсического эффекта. В настоящей работе в качестве транспортной фор-
мы противоопухолевых препаратов актиномицина Д, доксорубицина, винбластина и мелфалана 
предлагается использовать аполипопротеин А-I. Материал и методы. Аполипопротеин А-I вы-
деляли из фракции липопротеинов высокой плотности плазмы крови человека. Аполипопро-
теин А-I метили 1%-м раствором флуоресцеинизотиоцианата (ФИТЦ). Для экспериментов ис-
пользовали мышей-самцов линии C57Bl массой 20–25 г. Клетки асцитной карциномы Эрлиха 
получали из перитонеального экссудата через 9–10 дней после перевивания. Флуоресцентный 
анализ проводили на микроскопе AxioImager Z1 «Zeiss» с использованием цифровой камеры 
AxioCamMRc и программного обеспечения AxioVision V.4.5. Изучение спектров поглощения 
противоопухолевых препаратов в оптической области электромагнитного излучения проводи-
ли на спектрофотометре Evolution 300 (Thermo Fisher Scientific, США). Результаты. В работе 
представлены результаты, свидетельствующие о способности ФИТЦ-меченого аполипопроте-
ина А-I попадать в опухолевые клетки. С использованием метода колоночной хроматографии 
и спектрофлуориметрии показано образование комплексов аполипопротеин А-I-цитостатик 
(актиномицин Д, доксорубицин, мелфалан, винбластин). Анализ содержания препаратов в ли-
затах опухолевых клеток показал, что поглощение (интернализация) было более выраженным 
при инкубации клеток с цитостатиками в комплексных формах с аполипопротеином А-I по 
сравнению с поглощением клетками цитостатиков без переносчика. Заключение. Установлено, 
что аполипопротеин А-I может являться прямым переносчиком цитостатиков в клетки асцит-
ной карциномы Эрлиха.

Ключевые слова: аполипопротеин А-I, флуоресцеинизотиоцианат (ФИТЦ), транспортные фор-
мы противоопухолевых препаратов, клетки асцитной карциномы Эрлиха.
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Apolipoprotein А-I as a transport form of cytostatics in Ehrlich ascitic 
carcinoma cells

N.V. Trifonova, R.A. Knyazev, M.V. Kotova, L.M. Polyakov
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Abstract
One of the pressing issues of modern pharmacology remains the development of drugs with 

targeted antitumor action, or the creation of dosage forms of selective action of already known 
cytostatics in order to increase the effectiveness of chemotherapy and reduce the overall toxic effect on 
the body. In this work, it is proposed to use apolipoprotein A-I as a transport form of the antitumor 
drugs actinomycin D, doxorubicin, vinblastine and melphalan. Material and methods. Apolipoprotein 
A-I was isolated from the high-density lipoprotein fraction of human blood plasma. Apolipoprotein 
A-I was labeled with 1 % fluoresceinisothiocyanate (FITC). For the experiments, we used male 
C57Bl mice weighing 20–25 g. Ehrlich ascites carcinoma cells were obtained from peritoneal exudate 
9–10 days after transplantation. Fluorescent analysis was carried out on an AxioImager Z1 “Zeiss” 
microscope using an AxioCamMRc digital camera and AxioVision V.4.5 software. The absorption 
spectra of antitumor drugs in the optical region of electromagnetic radiation were studied using an 
Evolution 300 spectrophotometer (Thermo Fisher Scientific, USA). Results. The paper presents the 
results indicating the ability of FITC-labeled apolipoprotein A-I to enter tumor cells. Using the 
method of column chromatography and spectrofluorimetry, the formation of apolipoprotein A-I-
cytostatic complex (actinomycin D, doxorubicin, melphalan, vinblastine) was shown. Analysis of the 
content of drugs in tumor cell lysates showed that absorption (internalization) was more pronounced 
during incubation of cells with cytostatics in complex forms with apolipoprotein A-I compared with 
the absorption of cytostatics by cells without a carrier. Conclusions. It has been established that 
apolipoprotein A-I can be a direct carrier of cytostatics into the cells of Ehrlich ascites carcinoma.

Keywords: apolipoprotein A-I, fluorescein isothiocyanate (FITC), transport forms of anticancer 
drugs, Ehrlich ascites carcinoma cells.
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Введение

Химиотерапия является одним из основных 
способов сдерживания роста злокачественных 
новообразований. Обладая терапевтической эф-
фективностью, данный способ лечения связан 
с высоким риском интоксикации организма 
противоопухолевыми препаратами и их метабо-
литами [1]. Современные достижения в области 
фармакологии открывают новые горизонты в 
области лечения онкологических заболеваний: 
классическая химиотерапия преобразуется в бо-
лее эффективную и безопасную таргетную, на-
целенную на конкретные мишени. Этот подход 
сочетает в себе уже проверенные противоопу-
холевые препараты с инновационными селек-

тивными переносчиками, что позволяет целе-
направленно доставлять лекарства к поражен-
ным участкам [2, 3]. Показано использование 
в качестве перспективного переносчика био-
логически активных соединений, в том числе 
лекарственных препаратов, основного белкового 
компонента липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) – аполипопротеина А-I (апоА-I). Явля-
ясь веществом амфифильной природы, апоА-I 
способен связывать и транспортировать раз-
личные по природе биологически активные со-
единения [4]. В данной работе апоА-I плазмы 
крови человека использовали в качестве пере-
носчика противоопухолевых препаратов в клет-
ки асцитной карциномы Эрлиха.
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Целью данной работы являлось изучение 
эффективности использования апоА-I в каче-
стве транспортной формы ряда противоопухоле-
вых препаратов в клетку.

Материал и методы

АпоА-I выделяли из фракции методом изо-
плотностного центрифугирования ЛПВП плаз-
мы крови человека. Извлечение белковой фрак-
ции проводили охлажденной смесью хлоро-
форм–метанол (1:1) из расчета 20 мл смеси на 
1 мл ЛПВП с последующей многократной от-
мывкой эфиром [5]. Для получения апоА-I сум-
марные белки ЛПВП в растворе 3 % Ds-Na и 
0,1%-го меркаптоэтанола наносили на колонку 
(1,6×100 см) с Сефарозой 6В-CL («Pharmacia», 
Швеция) и элюировали 5 мМ Трис-НСl буфе-
ром, рН 8,6, содержащим 6 М мочевину, 0,01 % 
азид натрия и 1 мМ фенилметансульфонилфто-
рид. Скорость потока – 10 мл/ч, скорость са-
мописца – 9 мм/ч. Профиль элюции регистри-
ровали на УФ-детекторе Blupad JP-3001 (КНР) 
при длине волны 280 нм. Проверка чистоты 
апоА-I осуществлялась с помощью электро-
фореза в 10 % ПААГ с Ds-Na. Белковые по-
лосы визуализировали 0,1 % Кумасси G-250 в 
смеси метанола и 10 % уксусной кислоты (1:1). 
В качестве маркеров использовали набор низ-
комолекулярных белков-стандартов [6] (Thermo 
Fisher Scientific, США). Обессоливание апоА-I 
проводили методом гель-фильтрации (колонка: 
40×0,8 см, Сефадекс G-25 (Pharmacia, Швеция), 
элюент: 5мМ трис-НСl буфер, рН 7,4, содержа-
щий 0,15 М NaCl, скорость элюции – 30 мл/ч, 
скорость самописца – 9 см/ч). Концентрация 
обессоленного белка составляла 0,2 мг/мл.

Изучение спектров поглощения противо-
опухолевых препаратов в оптической области 
электромагнитного излучения проводили на 
спектрофотометре Evolution 300 (Thermo Fisher 
Scientific, США). В работе использовали 1 мМ 
маточные растворы актиномицина Д, доксору-
бицина, винбластина и мелфалана (AppliChem, 
Германия).

Работу с радиоактивной меткой прово-
дили с использованием меченного тритием 
(3Н)-актиномицина Д (Amersham, Англия). Для 
измерения радиоактивности аликвоту элюата 
исследуемых образцов (объем 100 мкл) перено-
сили на целлюлозные фильтры Whatman 3 MM 
(Англия). Радиоактивность образцов измеряли 
на жидкостном сцинтилляционном счетчике 
Mark-III (США) и выражали в имп/мин. По-
лученные данные соотносили с данными спек-
трофотометра по выходу белковой фракции на 
длине волны 280 нм.

Для изучения процесса интернализации 
апоА-I в опухолевые клетки использовали 
конъюгат белка с флуоресцеинизотиоцианатом 
(ФИТЦ). АпоА-I метили 1 % раствором ФИТЦ 
в 0,1 М Na2HPO4. Процесс конъюгации про-
водили при 4 °С в течение 18 ч в 0,1 М би-
карбонатном буфере (рН 9,0) и в молярном со-
отношении белок/краситель 10/1 [7]. Избыток 
несвязавшегося маркера удаляли методом гель-
фильтрации (колонка 40×0,8 см, Сефадекс G-25 
(Pharmacia, Швеция)).

Клетки асцитной карциномы Эрлиха были 
выращены в мышах линии C57Bl массой 
22–25 г, n = 5. Эксперименты на лаборатор-
ных животных проводили в соответствии с 
«Правилами работ с использованием экспери-
ментальных животных» (Приказ Минздрава РФ 
от 01.04.2016 № 199н «Об утверждении правил 
надлежащей лабораторной практики»), с соблю-
дением принципов Европейской конвенции о 
защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных научных целях 
(Страсбург, 1986). Животные содержались на 
стандартной диете и имели свободный доступ к 
воде. Представленная работа одобрена комите-
том по биоэтике ФИЦ ФТМ.

Клетки асцитной карциномы Эрлиха вы-
деляли из перитонеального экссудата на 10-й 
день после перевивания животным. Под лег-
ким эфирным наркозом мышей забивали с по-
мощью дислокации шейных позвонков, вскры-
вали брюшную полость в нижнем латеральном 
отделе. Собирали перитонеальный экссудат в 
центрифужные пробирки и центрифугировали в 
течение 10 мин при 150 g для осаждения кле-
точных элементов. Осадок клеток трижды про-
мывали холодным (+4 °С) раствором Рингера – 
Кребса. Подсчет клеток проводили в камере Го-
ряева. Жизнеспособность клеток оценивали по 
исключению трипанового синего [8].

Полученные данные подвергали статисти-
ческому анализу с использованием программы 
StatPlus 2009 Professional 5.8.4. (США). Провер-
ку нормальности распределения данных в груп-
пах выполняли с помощью критерия Колмого-
рова – Смирнова. Статистическую значимость 
полученных результатов оценивали с помощью 
t-критерия Стьюдента при уровне значимости 
p < 0,05.

Исследование одобрено комитетом по био-
медицинской этике при ФИЦ ФТМ (протокол 
№ 30 от 14.07.2024).

Результаты и их обсуждение

Способность апоА-I образовывать устой-
чивые комплексы с противоопухолевыми пре-

Н.В. Трифонова, Р.А. Князев, М.В. Котова, Л.М. Поляков



358

паратами актиномицином Д, доксорубицином, 
винбластином и мелфаланом была показана 
нами в более ранних работах [9, 10]. Для всех 
представленных в работе комплексов были рас-
считаны качественные и количественные харак-
теристики взаимодействия препаратов с апоА-I. 
Ключевой расчетной единицей взаимодействия 
была константа связывания, которая составила 
0,14×106 М-1 для актиномицина Д, 0,71×106 М-1 
для доксорубицина, 0,39×106 М-1для винбласти-
на и 6,31×106 М-1 для мелфалана. Также было 
показано, что количество связанных молекул 
противоопухолевых препаратов на одну молеку-
лу белка было различно. Для актиномицина Д 
оно составило 12, доксорубицина – 27, винбла-
стина – 45, а мелфалана – 48.

В данной работе для подтверждения воз-
можности процесса взаимодействия по типу 
«рецептор–лиганд», а также оценки устойчиво-
сти комплексных форм апоА-I-цитостатик мы 
использовали метод гель-фильтрации на Сефа-
дексе G-50 (рис. 1, а и б).

Образование комплексов апоА-I с цитоста-
тиками было продемонстрировано на примере 
с использованием метода вытеснения меченного 
тритием (3Н)-актиномицина Д, так называемо-
го «горячего» лиганда, немеченным актиноми-
цином Д («холодным» лигандом) (см. рис. 1, а 
и б). Пик радиоактивности 3Н-актиномицина 
Д совпадал с объемом выхода фракции апоА-I 
(см. рис. 1, а).

Аналогичную хроматографическую картину 
мы получили после инкубации изолированного 
апоА-I с немеченым актиномицином Д.

Наличие немеченого препарата в элюате 
оценивали методом исследования его спектраль-
ной характеристики по максимуму поглощения 
при длине волны 440 нм. В результате хромато-
графического разделения пик поглощения при 
440 нм полностью совпадал с объемом выхода 
фракции апоА-I, что свидетельствует о нали-
чии взаимодействия типа «рецептор–лиганд» 
и, кроме того, может указывать на сохранение 
устойчивости таких комплексов. Следует отме-
тить, что процесс был достаточно специфичным 
и носил обратимый характер, так как введение 
в данную систему 500-кратного избыточного 
количества немеченого актиномицина Д приво-
дило к вытеснению 3Н-актиномицина Д из ком-
плексов с апоА-I (см. рис. 1, б).

Известно, что внесение изменений в струк-
турно-конформационные внутримолекулярные 
взаимодействия белковых молекул могут изме-
нять их свойства. Поэтому следующим важным 
моментом являлось изучить, какова вероятность 
интернализации комплексов апоА-I с цитоста-
тическими препаратами в опухолевые клетки.

В данной работе проведена оценка способ-
ности апоА-I попадать в опухолевые клетки ас-
цитной карциномы Эрлиха. Используя метод 
флуоресцентной микроскопии, показали, что 
сам по себе апоА-I меченный ФИТЦ способен 
проникать в клетки асцитной карциномы Эр-
лиха. Следует сразу заметить, что поглощение 
меченного ФИТЦ апоА-I клетками напрямую 
зависело от времени инкубации и температуры. 
Так, выраженное накопление апоА-I-ФИТЦ в 
цитоплазме и ядрах опухолевых клеток наблю-
далось уже через 15 минут инкубации при 37 °С 
(рис. 2, а).

Стоит отметить, что инкубация клеток ас-
цитной карциномы Эрлиха с апоА-I-ФИТЦ 
при 4 °С привела к равномерному распределе-
нию окраски ФИТЦ по всей поверхности кле-
ток (см. рис. 2, б). Данный эффект косвенно 
подтверждает, что свечение обусловлено связы-
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Рис. 1.  Связывание меченного тритием актиноми-
цина Д с апоА-I. а – апоА-I + меченный 
тритием актиномицин Д; б – апоА-I + 
меченный тритием актиномицин Д в при-
сутствии 500-кратного избытка немеченого 
актиномицина Д. Колонка: Сефадекс G-50 
(0,8×40 см). Элюент: 5мМ Трис-НСl, рН 
7,4, 0,15 М NaCl, 5 мМ ЭДТА. Сплошная 
линия – поглощение белка при 280 нм; 

пунктирная линия – радиоактивность

Fig. 1.  Binding of tritium-labeled actinomycin D to 
apoA-I. а – apoA-I + tritium-labeled actino-
mycin D; б – apoA-I + tritium-labeled actino-
mycin D in the presence of a 500-fold excess 
of unlabeled actinomycin D. Column: Sepha-
dex G-50 (0.8×40 cm). Eluent: 5 mMTris-HCl, 
pH 7.4, 0.15 M NaCl, 5 mM EDTA. Solid 
line – protein absorption at 280 nm; dotted 

line – radioactivity
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ванием ФИТЦ-меченного апоА-I с рецепторами 
наружной клеточной мембраны, так как даль-
нейшего попадания апоА-I-ФИТЦ в клетку при 
4 °С не происходило. Это подтверждается прак-
тически полным отсутствием флуоресценции в 
клетках асцитной карциномы Эрлиха, предвари-
тельно проинкубированных с 0,25 % раствором 
трипсина (см. рис. 2, в).

Доказательства того, что апоА-I может яв-
ляться активным переносчиком цитостатиков в 
опухолевые клетки, мы получили на культуре 
асцитной карциномы Эрлиха с использованием 
спектральных характеристик каждого препара-
та. Так, для актиномицина Д максимум погло-
щения составил 440 нм, для доксорубицина – 
477 нм, для винбластина – 276 нм и для мел-
фалана – 343 нм. Методом спектрофотометрии 
нами была показана интернализация самих ис-
следуемых препаратов в клетку. Это было сде-
лано на основе количественного анализа содер-
жания в клеточных лизатах свободной и ком-
плексной формы каждого препарата (таблица).

Спектрофотометрический анализ содержа-
ния препаратов в клеточных лизатах асцитной 
карциномы Эрлиха показал, что поглощение 
цитостатиков в комплексной форме с апоА-I 
было более выраженным по сравнению с по-
глощением препаратов без переносчика (см. 
таблицу).

Н.В. Трифонова, Р.А. Князев, М.В. Котова, Л.М. Поляков

Рис. 2.  a – флуоресцентная микроскопия клеток асцитной карциномы Эрлиха через 15 минут инкубации 
при 37 °С с апоА-I, меченным ФИТЦ (ув. ×200); б – флуоресцентная микроскопия клеток асцит-
ной карциномы Эрлиха после инкубации с апоА-I-ФИТЦ при 4 °С, время инкубации 30 минут 
(ув. ×200); в – флуоресцентная микроскопия клеток асцитной карциномы Эрлиха, проинкуби-
рованных с апоА-I-ФИТЦ, предварительно обработанных 0,25 % раствором трипсина, время 

инкубации 30 минут (ув. ×200)
Fig. 2.  a – fluorescence microscopy of Ehrlich ascitic carcinoma cells after 15 minutes of incubation at 37 °C 

with apoA-I labeled with FITC (magnitude ×200); б – fluorescence microscopy of Ehrlich ascites carci-
noma cells after incubation with apoA-I-FITC at 4 °C, incubation time is 30 minutes (magnitude ×200); 
в – fluorescence microscopy of Ehrlich ascites carcinoma cells incubated with apoA-I-FIC, pretreated 

with 0,25 % trypsin solution, incubation time is 30 minutes (magnitude ×200)

Содержание актиномицина Д, доксорубицина, 
винбластина и мелфалана в свободной и комплексной 

форме с апоА-I в лизатах клеток асцитной 
карциномы Эрлиха

Content of actinomycin D, doxorubicin, vinblastine and 
melphalan in free and complex form with apoA-I in 

lysates of Ehrlich ascitic carcinoma cells

Группа / Group

Интенсивность 
поглощения, % /

Absorption intensity, %
М ± m, n = 6

Актиномицин Д / Actino-
mycin D

17,3±3,32

Актиномицин Д + апоА-I 
/ Actinomycin D + apoА-I

38,6 ± 5,44*

Доксорубицин / 
Doxorubicin

127,5 ± 17,14

Доксорубицин + апоА-I / 
Doxorubicin + аpoА-I

187,2 ± 20,33*

Винбластин / Vinblastine 168,7 ± 17,21
Винбластин + апоА-I / 
Vinblastine + apoА-I

243,2 ± 24,78*

Мелфалан / Melphalan 120,6 ± 14,41
Мелфалан + апоА-I / 
Melphalan + apoА-I

192,5 ± 19,34*

Примечание: *– р < 0,05 по сравнению с соответ-
ствующем препаратом без апоА-I. 

Note: *– p < 0.05 compared to the corresponding drug 
without apoA-I.
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На сегодняшний день в литературе описано 
множество попыток использования переносчи-
ков противоопухолевых препаратов, в частно-
сти липосом, которые в той или иной степени 
повторяют липопротеиновую частицу [11–14]. 
Такие структуры обладают рядом уникальных 
свойств, таких как: нетоксичность, способность 
включать в себя как гидрофильные, так и ги-
дрофобные лекарственные средства одновре-
менно, а также могут обеспечить улучшенную 
биодоступность, эффективную межклеточную 
доставку. Однако производство и стандарти-
зация таких переносчиков осложнены рядом 
технологических процедур, которые усложняют 
процесс создания готового лекарственного пре-
парата. Изначально наша идея заключалась в 
том, что, попадая в кровоток, апоА-I будет сти-
мулировать наработку липопротеинов высокой 
плотности [15]. Поскольку апоА-I уже содержит 
противоопухолевый препарат, то в этот момент 
организм сам занимается сборкой высокоак-
тивной транспортной формы лекарственного 
препарата и обеспечивает эффективную достав-
ку его в клетки-мишени. Данные этой работы 
указывают на то, что комплексы, образуемые 
апоА-I c противоопухолевыми препаратами, 
можно использовать для прямой доставки цито-
статиков в опухолевые клетки путем инъекции 
непосредственно в очаг поражения.

Заключение 

Таким образом, в настоящей работе пред-
ставлены результаты, свидетельствующие о спо-
собности ФИТЦ-меченого апоА-I попадать в 
опухолевые клетки асцитной карциномы Эрли-
ха. Образование комплексов апоА-I – цитоста-
тик показано хроматографией с использованием 
метода вытеснения меченного тритием актино-
мицина Д немеченым актиномицином Д. Дока-
зательства, что апоА-I может являться прямым 
переносчиком актиномицина Д, доксорубицина, 
винбластина и мелфалана в опухолевые клетки, 
получены на основе их количественного анали-
за в клеточных лизатах с учетом спектральных 
характеристик каждого препарата. Поглощение 
препаратов в комплексной форме было более 
выраженным по сравнению с поглощением пре-
паратов без переносчика.
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Аннотация
Целью работы является оценка перспективности сердечного белка, связывающего жир-

ные кислоты (сБСЖК), как прогностического биомаркера возникновения выраженного пост-
инфарктного структурно-функционального ремоделирования миокарда левого желудочка 
(ВПСФР ЛЖ) и сердечной недостаточности (СН) с клиническими проявлениями у пациентов 
с острым инфарктом миокарда (ИМ) при долгосрочном наблюдении. Материал и методы. В 
исследование включено 95 пациентов с острым ИМ и с подъемом сегмента ST (средний воз-
раст 56,8 ± 9,8 года). При поступлении в приемный покой у всех пациентов проведено кли-
ническое и лабораторное исследование с определением сБСЖК и высокочувствительного тро-
понина Т (вч-ТнТ). В конце долгосрочного наблюдения (Me = 36 месяцев) у пациентов при 
осмотре определяли наличие клинически выраженной сердечной недостаточности (КВ СН) 
(второй и выше функциональный класс по NYHA), измеряли уровень высокочувствительного 
С-реактивного белка (вчСРБ) в крови и выполняли эхокардиографическое исследование. По 
данным эхокардиографии устанавливали наличие ВПСФР ЛЖ. Результаты. Наличие КВ СН 
прямо ассоциировано с возрастом, индексом коморбидности по Charlton, концентрацией 
сБСЖК ≥ 10 нг/мл при поступлении в стационар и имеет прямую тенденцию к связи с уров-
нем вч-ТнТ при поступлении в стационар. Наличие ВПСФР ЛЖ прямо связано с возрастом, 
ожирением, содержанием креатинина в крови, уровнем сБСЖК≥10 нг/мл и вч-ТнТ в крови 
при поступлении в стационар, а также отмечается прямая тенденция к связи с возрастом. 
Выявлено, что концентрация вч-ТнТ при поступлении в стационар прямо ассоциирована с 
уровнем вчСРБ ≥ 2 мг/л в конце долгосрочного наблюдения. Заключение. Наличие при посту-
плении в стационар в крови у пациентов с острым ИМ уровня сБСЖК ≥ 10 нг/мл сопряжено 
с увеличением вероятности развития КВ СН при долгосрочном наблюдении в 4,27 раза, а 
ВПСФР ЛЖ – в 3,07 раза, что обусловлено размером инфарктного повреждения и последу-
ющим развитием миокардиофиброза.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, сердечный белок, связывающий жирные кислоты, 
высокочувствительный тропонин Т, выраженное постинфарктное структурно-функциональ-
ное ремоделирование миокарда левого желудочка, сердечная недостаточность с клиническими 
проявлениями, долгосрочный прогноз.
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clinically manifested heart failure and severe post-infarction left ventricular 

myocardial remodeling

A.S. Vorobyov1, 2, 4, I.V. Markov2, G.I. Lifshits3, V.V. Zharkovskiy4, K.Yu. Nikolaev1, 2

1Budgetary Institution of Higher Education of Khanty-Mansi Autonomous Okrug – Ugra “Surgut State University”
1, Lenin ave., Surgut, 628400, Russia

2Research Institute of Internal and Preventive Medicine – Branch of the Institute of Cytology and Genetics, 
Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences

175/1, Boris Bogatkov st., Novosibirsk, 630089, Russia
3Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences

8, Academician Lavrentiev ave., Novosibirsk, 630090, Russia
4Budgetary Institution of the Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug – Yugra District Cardiology Dispensary 

“Center for Diagnostics and Cardiovascular Surgery”
69/1, Lenin ave., Surgut, 628400, Russia

Abstract
The aim of the study is to evaluate cardiac fatty acid binding protein as a prognostic biomarker 

for the occurrence of severe post-infarction structural and functional remodeling of the left ventricular 
myocardium and heart failure with clinical manifestations in patients with acute myocardial infarction 
during long-term follow-up. Material and methods. The study included 95 patients with acute 
myocardial infarction and ST-segment elevation (mean age 56.8 ± 9.8 years). Upon admission to 
the emergency room, all patients underwent clinical and laboratory studies to determine cardiac fatty 
acid binding protein (cFABP) and high-sensitivity troponin T (hs-TnT). At the end of the long-term 
follow-up (Me = 36 months), the patients were examined for clinically evident heart failure (NYHA 
functional class II and higher), high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) was determined in the 
blood, and echocardiography was performed. According to the echocardiography data, the presence 
and severity of structural and functional remodeling of the left ventricle myocardium (SFR LV) were 
established. Results. It was determined that the presence of clinically evident heart failure is directly 
associated with age, the Charlton comorbidity index, cFABP ≥10 ng/ml upon admission to the 
hospital and has a direct tendency to be associated with hs-TnT upon admission to the hospital. The 
presence of severe structural and functional remodeling of the left ventricle myocardium is directly 
associated with age, obesity, creatinine, cFABP ≥ 10 ng/ml and hs-TnT upon admission to hospital, 
and there is also a direct tendency towards an association with age. It was revealed that hs-TnT upon 
admission to hospital is directly associated with hsCRP ≥ 2 mg/l at the end of long-term follow-
up. Conclusions. the presence of cFABP ≥ 10 ng/ml in the blood of patients with acute myocardial 
infarction upon admission to hospital is associated with an increase in the probability of developing 
clinically evident heart failure during long-term follow-up by 4.27 times, and severe structural and 
functional remodeling of the left ventricle myocardium is 3.07 times more likely, which is due to the 
size of the infarction lesion and the subsequent development of myocardial fibrosis.

Keywords: myocardial infarction, cardiac fatty acid binding protein, highly sensitive troponin T, 
severe post-infarction structural and functional remodeling of the left ventricular myocardium, heart 
failure with clinical manifestations, long-term prognosis.
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Поиск биомаркеров сердечной недостаточ-
ности (СН) и изучение их патофизиологиче-
ской роли позволяют глубже понять патогене-
тические особенности развития и течения СН, 
что обусловливает актуальность исследований в 
этой области [1]. В последние годы внимание 
исследователей обращено к новому кардиомар-
керу – сердечному белку, связывающему жир-
ные кислоты (сБСЖК), который в значитель-
ном количестве содержится в кардиомиоцитах. 
сБСЖК осуществляет связывание и транспорти-
ровку жирных кислот внутри клетки, а повыше-
ние его уровня в крови наблюдается при рези-
стентности к инсулину, нарушениях липидного 
профиля и других факторов риска кардиоме-
таболических заболеваний, что делает сБСЖК 
перспективным маркером для стратификации 
сердечно-сосудистого риска [2]. К настояще-
му времени проведено довольно много иссле-
дований, посвященных изучению сБСЖК при 
кардиоваскулярной патологии. Однако остается 
неизвестным, влияет ли сБСЖК, высвобождаю-
щийся из поврежденных ишемией миоцитов, на 
прогрессирование СН [3].

Цель данного исследования – оценить 
сБСЖК в качестве прогностического биомарке-
ра возникновения выраженного постинфарктно-
го структурно-функционального ремоделирова-
ния миокарда левого желудочка (ВПСФР ЛЖ) и 
СН с клиническими проявлениями у пациентов 
с острым инфарктом миокарда (ИМ) при долго-
срочном наблюдении.

Материал и методы

В исследование включено 95 пациентов с 
острым ИМ и подъемом сегмента ST (средний 
возраст 56,8 ± 9,8 года), поступивших в при-
емное отделение в первые три часа от начала 
заболевания. Согласно рекомендациям Евро-
пейского общества кардиологов 2023 г. по ве-
дению острых коронарных синдромов алгоритм 
«подтверждения» и «исключения» ИМ с подъ-

емом сегмента ST является альтернативой для 
использования более ранних алгоритмов (до од-
ного часа и до двух часов) [4]. Протокол иссле-
дования одобрен локальным комитетом по био-
этике Окружного кардиологического диспансе-
ра «Центр диагностики и сердечно-сосудистой 
хирургии» (протокол № 2 от 19.06.2016), все 
включенные в исследование пациенты подписа-
ли форму информированного согласия.

При поступлении в приемный покой в 
первые три часа от начала заболевания у всех 
обследованных пациентов оценивали жалобы, 
анамнестические и физикальные данные, также 
проводили определение уровня глюкозы, креа-
тинина, липидов (COBAS, производство Roche, 
Швейцария), высокочувствительного тропонина 
Т (вч-ТнТ) (тест-система Roche Elecsys, Швей-
цария) и сБСЖК (экспресс-тест КардиоБСЖК, 
НПО «БиоТест», Россия). Референсными счита-
ли значения вч-ТнT до 1,0 нг/мл и cБСЖК до 
10 нг/мл.

Продолжительность долгосрочного клиниче-
ского наблюдения за пациентами с составила 36 
[18; 63] месяцев после перенесенного индекс-
ного ИМ. В конце долгосрочного наблюдения 
у пациентов при осмотре определяли наличие 
клинически выраженной или симптомной СН 
(второй и выше функциональный класс по 
NYHA), определяли уровень высокочувствитель-
ного С-реактивного белка (вчСРБ) в крови и 
выполняли эхокардиографическое исследование 
на ультразвуковых системах IE33 (Philips, Ни-
дерланды) и Vivid E9 XDclear (General Electric, 
США). По данным эхокардиографических по-
казателей устанавливали наличие и выражен-
ность структурно-функционального ремодели-
рования миокарда в соответствии с критериями 
F. Flachskampf et al. [5, 6]: (1) увеличение ин-
декса конечно-диастолического объема левого 
желудочка сердца на 20 % и более от исходных 
величин; (2) достижение индекса конечно-си-
столического объема левого желудочка 35 мл/м2 
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и более; (3) снижение фракции выброса левого 
желудочка менее 40 %. 

Статистический анализ полученных дан-
ных проводили с использованием параметри-
ческих и непараметрических методов в про-
граммах Microsoft Excel и SPSS версии 13.0. В 
случае нормального распределения вычисляли 
среднее значение (М) и стандартное отклоне-
ние (M ± SD), при сравнении двух нормально 
распределенных выборок использовали t-тест 
Стьюдента. При отсутствии нормального рас-
пределения данных вычисляли медиану, ниж-
ний и верхний квартиль (Me [Q1; Q3]), разли-
чия между непараметрическими показателями 
оценивали с использованием методов Вилкок-
сона, Манна – Уитни и Краскела – Уоллиса. 
При оценке сопряженности категориальных ха-
рактеристик применяли критерий χ2 Пирсона. 
Корреляционный анализ проводился с приме-
нением критерия Спирмена, многофакторный 
анализ – с помощью бинарной логистической 
регрессии. Для всех статистических процедур 
уровень значимости для отклонения нулевой 
статистической гипотезы принимали при вели-
чинах р < 0,05.

Результаты

Клинико-лабораторная характеристика об-
следованных пациентов представлена в табл. 1. 
Пациенты с клинически выраженной сердечной 
недостаточностью (КВ СН) были старше, чем 
больные без нее, при КВ СН чаще встречалась 
артериальная гипертония и хроническая болезнь 
почек, был выше индекс коморбидности по 
Charlton, ниже уровень холестерина липопро-
теинов высокой плотности (ЛПНП) в крови и 
чаще наблюдалась при поступлении в стационар 
концентрация сБСЖК ≥10 нг/мл. У пациентов 
с ВПСФР ЛЖ чаще, чем у больных без него, 
встречались хроническая болезнь почек и ожи-
рение, были выше индекс коморбидности по 
Charlton, уровень креатинина и вч-ТнТ в кро-
ви, а также чаще определялось при поступлении 
в стационар содержание сБСЖК ≥ 10 нг/мл. В 
конце долгосрочного наблюдения у пациентов с 
КВ СН и ВПСФР ЛЖ чаще, чем у больных без 
этих состояний, отмечались высокие значения 
концентрации вчСРБ. Результаты корреляцион-
ного анализа представлены в табл. 2.

КВ СН прямо ассоциирована с возрастом, 
индексом коморбидности по Charlton, уровнем 
сБСЖК ≥ 10 нг/мл при поступлении в стацио-
нар и имеет прямую тенденцию к связи с кон-
центрацией вч-ТнТ в крови при поступлении в 
стационар. ВПСФР ЛЖ прямо связано с воз-
растом, ожирением, содержанием креатинина и 
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вч-ТнТ, а также с уровнем сБСЖК ≥ 10 нг/мл 
при поступлении в стационар, кроме того, от-
мечается прямая тенденция к связи с возрастом. 
В то же время содержание вч-ТнТ в крови при 
поступлении в стационар прямо ассоциировано 
с концентрацией вчСРБ ≥ 2 мг/л в конце долго-
срочного наблюдения.

С помощью серии регрессионных анализов 
(табл. 3) установлено, что на развитие КВ СН 
при долгосрочном наблюдении прямо влиял ин-
декс коморбидности, а наличие концентрации 
сБСЖК ≥ 10 нг/мл при поступлении в стаци-
онар увеличивало относительный риск развития 
КВ СН при долгосрочном наблюдении в 4,27 
раза. На развитие ВПСФР ЛЖ при долгосроч-
ном наблюдении прямо влияет содержание кре-
атинина в крови, а уровень сБСЖК ≥ 10 нг/мл 
при поступлении в стационар увеличивает от-
носительный риск развития ВПСФР ЛЖ в 3,07 
раза. Другой маркер кардионекроза – уровень 
вч-ТнТ, определенный при поступлении в ста-
ционар, продемонстрировал при многофактор-
ном анализе лишь тенденцию к влиянию на 
развитие ВПСФР ЛЖ у пациентов с ИМ при 
долгосрочном наблюдении (p = 0,064).

Обсуждение

В настоящее время проводятся исследо-
вания, оценивающие сБСЖК как биомаркер, 
который обеспечивает долгосрочную прогно-
стическую информацию у пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца [7]. Ранее было про-
демонстрировано, что уровень сБСЖК не ме-
нее 4,2 нг/мл является предиктором фатальных 
сердечно-сосудистых событий и смерти от всех 
причин при 36-месячном наблюдении за па-
циентами со стабильной коронарной болезнью 
сердца [8]. Высокие значения концентрации 
сБСЖК при хронической СН прямо связаны с 
ее тяжестью и наступлением неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий при шестиме-
сячном наблюдении и отражают, по-видимому, 
повреждение миокардиоцитов и прогрессирова-
ние кардиофиброза [9]. Нами выявлены прямые 
ассоциации высокого уровня сБСЖК у паци-
ентов, поступающих в стационар с ИМ с КВ 
СН и ВПСФР ЛЖ, определенных при долго-
срочном наблюдении. Наряду с этим у боль-
ных КВ СН и ВПСФР ЛЖ отмечено наличие 
высоких значений содержания вчСРБ в 90 % 
случаев. В ранее проведенном исследовании 

Таблица  2 

Результаты корреляционного анализа

Tab l e  2 

Results of correlation analysis

Корреляционная пара / Correlation pairs
Ассоциация / 
Associations

p

КВ СН – возраст / Clinically evident heart failure – Age r = 0,421 (прямая) < 0,001
КВ СН – индекс коморбидности по Charlton / Clinically evident heart fail-
ure – Charlton Comorbidity Index

r = 0,514 (прямая) < 0,001

КВ СН – уровень сБСЖК ≥ 10 нг/мл / Clinically evident heart failure – 
The level of cFABP on admission to hospital is ≥10 ng/ml

χ² = 9,08 (прямая) 0,003

КВ СН – уровень вч-ТнТ при поступлении в стационар / Clinically evident 
heart failure – hs-TnT level on admission to hospital

r = 0,216 (прямая) 0,057

ВПСФР ЛЖ – возраст / Severe post-infarction structural and functional re-
modeling of the left ventricular myocardium – Age

r = 0,213 (прямая) 0,057

ВПСФР ЛЖ – ожирение / Severe post-infarction structural and functional 
remodeling of the left ventricular myocardium – Obesity

χ² = 4,94 (прямая) 0,023

ВПСФР ЛЖ – уровень креатинина / Severe post-infarction structural and 
functional remodeling of the left ventricular myocardium – Creatinine level

r = 0,281 (прямая) 0,011

ВПСФР ЛЖ – уровень сБСЖК ≥ 10 нг/мл при поступлении в стационар / 
Severe post-infarction structural and functional remodeling of the left ventricular 
myocardium – The level of cFABP on admission to hospital is ≥10 ng/ml

χ² = 4,60 (прямая) 0,027

ВПСФР ЛЖ – уровень вч-ТнТ при поступлении в стационар / Severe 
post-infarction structural and functional remodeling of the left ventricular myo-
cardium – hs/TnT level on admission to hospital

r = 0,353 (прямая) 0,002

Уровень вч-ТнТ при поступлении в стационар – уровень вчСРБ ≥ 2 мг/л 
в конце долгосрочного наблюдения / hs/TnT level on admission to hospi-
tal – hsCRP level≥2 mg/L at the end of long-term follow-up

r = 0,292 (прямая) 0,021
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Таблица  3 

Результаты бинарного регрессионного анализа

Tab l e  3 

Results of binary regression analysis

№   
модели 
/ Model 

No

Зависимая 
переменная / 

Dependent 
variable

Независимые 
переменные / 
Independent 

variables

Отноше-
ние 

шансов / 
Odds ratio

95 % ДИ / 
95 % CI

p

Характеристики 
качества 

регрессионной 
модели / Quality 

characteristics of the 
regression model

1
КВ СН / 
Clinically evident 
heart failure

Возраст 1,05 0,97–1,13 0,205
χ² = 28,5, p < 0,001;
R² = 39,9;
прогностическая 
точность 81,3 %

Индекс 
коморбидности по 
Charlton

1,93 1,36–2,75 <0,001

Уровень сБСЖК ≥ 
10 нг/мл

4,27 1,40–12,99 0,011

2

ВПСФР ЛЖ / 
Severe post-in-
farction structural 
and functional 
remodeling of the 
left ventricular 
myocardium

Ожирение 2,08 0,73–5,96 0,170

χ² = 14,3, p = 0,001;
R² = 22,9;
прогностическая 
точность 73,8 %

Уровень 
креатинина

1,05 1,01–1,08 0,011

Уровень сБСЖК ≥ 
10 нг/мл

3,07 1,01–9,34 0,047

3

ВПСФР ЛЖ / 
Severe post-in-
farction structural 
and functional 
remodeling of the 
left ventricular 
myocardium

Ожирение 1,98 0,66–5,92 0,220

χ² = 15,7, p < 0,001;
R² = 25,5;
прогностическая 
точность 75,6 %

Уровень 
креатинина

1,04 1,01-1,08 0,020

Уровень вч-ТнT 
при поступлении в 
стационар

1,00 1,00–1,00 0,064

продемонстрирована прямая связь концентра-
ции вчСРБ ≥ 2 мг/л, обусловленной системным 
воспалением, с хронической СН и неблагопри-
ятными сердечно сосудистыми событиями при 
длительном наблюдении за пациентами с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями атероскле-
ротического генеза [10]. По мнению F. Ahmad 
et al., уровень сБСЖК ассоциирован с индук-
цией системного воспаления при хронической 
СН [11]. В нашем исследовании концентрацию 
сБСЖК определяли однократно, в остром пе-
риоде ИМ. Вероятно, что размер инфарктного 
повреждения миокарда, косвенно отражаемый 
уровнем сБСЖК ≥ 10 нг/мл, определяет высо-
кую прогностическую значимость этого пока-
зателя, установленную с помощью многофак-
торных анализов, при длительном наблюдении 
в отношении развития КВ СН и ВПСФР ЛЖ. 
Следует отметить, что несмотря на наличие ста-
тистически значимой прямой корреляционной 
связи другого кардиомаркера – уровня вч-ТнТ с 
ВПСФР ЛЖ, при регрессионном анализе нами 
определена только тенденция к его влиянию на 
вышеуказанный показатель ремоделирования 
левого желудочка. Это подтверждают сведения, 

представленные другими исследователями о не-
зависимой прогностической значимости кон-
центрации сБСЖК и вч-ТнТ [7].

Прямую связь системного воспаления при 
хронической СН спустя длительный пери-
од после ИМ с косвенным маркером размера 
инфарктного повреждения – уровнем вч-ТнТ, 
отражает положительная корреляция этого по-
казателя с концентрацией вчСРБ. Воспаление 
является ключевым фактором атерогенеза [12]. 
При хронической СН наблюдается сочетание 
воспаления, обусловленного метаболическими 
факторами, с нарушением функции сердца [13]. 
Во время ИМ происходят активация и высво-
бождение различных ферментов, разрушающих 
матрикс, индукция апоптоза кардиомиоцитов и 
фибробластов, а также некроза [14]. В связи с 
этим в настоящее время воспаление рассматри-
вается как ключевой фактор постинфарктного 
ремоделирования сердца [15].

Заключение

Наличие в крови у пациентов с острым ИМ 
не менее 10 нг/мл сБСЖК при поступлении в 
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стационар сопряжено при долгосрочном наблю-
дении с повышенной в 4,27 раза вероятностью 
развития клинически выраженной СН и в 3,07 
раза – ВПСФР ЛЖ. Выявленная связь обуслов-
лена масштабом инфарктного повреждения и 
последующего миокардиофиброза.
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Связь плазменного церамидного комплекса с основными факторами 
сердечно-сосудистого риска у работников угольной отрасли

Д.П. Цыганкова, Е.Д. Баздырев, И.М. Центер, О.В. Нахратова, О.В. Груздева, Г.В. Артамонова
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Аннотация
Цель: оценить связь церамидов сыворотки крови с основными факторами сердечно-со-

судистого риска (ФССР) у работников угольной отрасли. Материал и методы: Выполнено 
одноцентровое исследование 209 работников горнодобывающей отрасли Кузбасса в возрасте 
39,0 (34,0; 45,0) года. Медиана стажа работы в подземных условиях составила 14,0 (10,0; 16,0) 
года. Оценены традиционные факторы сердечно-сосудистого риска и проанализировано со-
держание церамидов (Cer d18:1) с жирнокислотным остатком с разной длиной углеводородной 
цепи. Результаты. Среди работников угольной отрасли выявлена высокая частота курения 
(73,2 %), артериальной гипертензии (АГ) (63,3 %), приема алкоголя (54,1 %), дислипидемии 
(64,6 %) и ожирения (24,9 %). К наиболее распространенному варианту дислипидемии отнесе-
ны гиперхолестеринемия (60,3 %) и повышенный уровень холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) (34,5 %), с одинаковой частотой диагностированы низкий уровень 
холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) (23,9 %) и гипертриглицеридемия 
(23 %). Лица старше 40 лет демонстрировали худший клинический профиль в сравнении с бо-
лее молодыми людьми за счет большей доли лиц с АГ, более высокого уровня систолического 
(САД) и диастолического (ДАД) давления, холестерина (ОХС) плазмы крови, в 2 раза чаще 
верифицирована гипергликемия и в 1,4 раза чаще гиперхолестеринемия. Сравнительный ана-
лиз церамидов не показал статистически значимых различий с учетом возраста. Длительность 
стажа в анализируемой отрасли характеризовалась большим возрастом респондентов, большей 
частотой АГ, а также более высокими значениями ДАД и концентрацией ОХС. Различий 
в частоте дислипидемии и ее вариантов не выявлено. Содержание Cer d18:1/21:0 с ростом 
стажа увеличивалось, а содержание Cer d18:1/24:0 имело обратную зависимость и с увеличе-
нием длительности работы в подземных условиях уменьшалось. Так, уровни Cer d18:1/12:0 
и Cer d18:1/22:0 ассоциированы с высоким риском развития ожирения, АГ, дислипидемии, 
гиперхолестеринемии, низкого уровня ХС ЛПВП, высокого уровня ХС ЛПНП, гипертригли-
церидемии. С риском развития высокого уровня ХС ЛПНП ассоциировано максимальное 
количество изученных церамидов. Заключение. Выявлена высокая частота таких традиционных 
ФССР, как курение, АГ, прием алкоголя, дислипидемия и ожирение. Концентрация изучен-
ных церамидов не зависела от возраста работников угольной отрасли. Более длительный стаж 
работы в угольной отрасли ассоциирован с увеличением плазменных концентраций таких 
церамидов, как Cer d18:1/14:0, Cer d18:1/18:0, Cer d18:1/20:0, Cer d18:1/21:0, и уменьшением 
Cer d18:1/24:0. Сer d18:1/24:0 не был связан ни с одним из параметров, характеризующих на-
рушение липидного обмена. Уровни Cer d18:1/12:0 и Cer d18:1/22:0 ассоциированы с высоким 
риском развития ожирения, АГ, дислипидемии, гиперхолестеринемии, низкого уровня ХС 
ЛПВП, высокого уровня ХС ЛПНП и гипертриглицеридемии. 

Ключевые слова: церамиды, факторы сердечно-сосудистого риска, дислипидемия, наруше-
ние липидного обмена, угольная отрасль.
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The association between plasma ceramides and the main cardiovascular risk factors 
in coal mining industry workers
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Abstract
Aim: To assess the relationship between serum ceramides and the main cardiovascular (CVD) risk 
factors in coal mining industry workers. Material and methods: The single-center study included 
209 Kuzbass mining industry workers aged 39.0 (34.0; 45.0) years. The median length of service 
in underground mining was 14.0 (10.0; 16.0) years. The traditional cardiovascular risk factors were 
evaluated and the ceramide content Cer (d18:1) with a fatty acid residue with a different length 
of the hydrocarbon chain was analyzed. Results: The results revealed high rates of smoking (73.2 
%), arterial hypertension (AH) (63.3 %), alcohol consumption (54.1 %), dyslipidemia (64.6 %) and 
obesity (24.9 %) in coal industry workers. Hypercholesterolemia (60.3 %) and elevated levels of low-
density lipoproteins (LDL-С) (34.5 %) were the most common variant of dyslipidemia. Moreover, we 
detected low levels of high-density lipoproteins (HDL-С) (23.9 %) and hypertriglyceridemia (23 %) 
in coal industry workers with the same frequency. Respondents over 40 years of age showed worse 
clinical profile compared to younger participants due to a higher number of cases with hyperten-
sion, higher systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure, plasma cholesterol (TC). In addition, 
older respondents presented with hyperglycemia 2 times more often and with hypercholesterolemia 
1.4 times more often compared to younger respondents. Taking into account the age of participants, 
comparative analysis of ceramides did not reveal any statistically significant differences. The length of 
service in the industry was characterized by a higher age of the respondents, a higher frequency of 
hypertension, as well as higher values of DBP and concentration of TC. There were no differences in 
the frequency of dyslipidemia and its variants. The content of Cer (d18:1/21:0) increased with length 
of service, and the content of Cer(d18:1/24:0) had an inverse relationship and decreased with increas-
ing length of service in underground mining. Thus, the levels of Cer(d18:1/12:0) and Cer(d18:1/22:0) 
were associated with a high risk of obesity, hypertension, dyslipidemia, hypercholesterolemia, low 
HDL, high LDL, and hypertriglyceridemia. The maximum number of ceramides studied was associ-
ated with the risk of developing high LDL levels. Conclusions. Findings showed high frequency of 
traditional CVD risk factors such as AH, smoking, alcohol consumption, dyslipidemia and obesity 
in coal industry workers. The concentration of the studied ceramides did not depend on the age of 
workers. Longer length of service in the coal industry was associated with an increase in plasma con-
centrations of ceramides such as Cer(d18:1/14:0), Cer(d18:1/18:0), Cer(d18:1/20:0), Cer d18:1/21:0, 
and a decrease in Cer(d18:1/24:0). Cer (d18:1/24:0) was not associated with any of the parameters 
characterizing lipid metabolism disorders. Cer(d18:1/12:0) and Cer(d18:1/22:0) levels were associ-
ated with a high risk of obesity, hypertension, dyslipidemia, hypercholesterolemia, low HDL-С, high 
LDL-С and hypertriglyceridemia. 

Keywords: ceramides, cardiovascular risk factors, dyslipidemia, lipid metabolism disorder, coal 
industry.
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Введение 

Профессии, связанные с подземной добычей 
угля, ассоциированы с высоким уровнем риска 
профессиональной патологии. Кроме того, не-
избежное старение популяции, в частности ра-
бочего населения, тяжелые условия труда и не-
достаточный контроль за состоянием здоровья 
являются взаимоотягощающими факторами, 
способствующими не только раннему развитию 
профессиональных заболеваний, но и болезней 
системы кровообращения. С учетом того что 
значительная часть трудоспособного населения 
Кузбасса занята в угольной промышленности, 
модернизация методов выявления и профилак-
тики заболеваний у работников этой отрасли 
представляет собой одно из приоритетных на-
правлений здравоохранения региона [1]. 

В литературе представлены данные о влия-
нии неблагоприятных факторов производствен-
ной среды на сердечно-сосудистую систему [2]. 
Так, воздействие высоких концентраций крем-
нийсодержащих частиц может способствовать 
развитию ишемической болезни сердца (ИБС) 
[3], а повышение пылевой нагрузки коррелирует 
с высоким риском смертности от ИБС [4]. Без-
условно, это позволяет предположить, что про-
фессиональная деятельность работников уголь-
ной отрасли связана с риском раннего развития 
кардиоваскулярной патологии. Так, почти каж-
дый третий человек, работающий во вредных 
условиях труда, в Свердловской области имеет 
заболевания сердечно-сосудистой системы. По 
данным исследования 2017 г., из 93 случаев 
смерти на производстве в результате заболева-
ния в 91 случае смерть связана с заболеваниями 
органов кровообращения [5].

Кроме того, имеются данные, свидетельству-
ющие о высокой распространенности тради-
ционных факторов риска развития ИБС среди 
шахтеров с пылевой патологией легких – арте-
риальной гипертензии (АГ), дислипидемий, ку-
рения, ожирения [6]. Традиционные липидные 

биомаркеры широко используют для оценки 
риска атеросклеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний в течение последних нескольких 
десятилетий [7]. Однако отсутствие снижения 
заболеваемости и инвалидизации среди рабо-
тающего населения определяет необходимость 
применения дополнительных прогностических 
биомаркеров [8]. Так, если раньше большее 
внимание уделяли уровню общего холестерина 
(ОХС), нежели липопротеинам низкой плот-
ности (ХС ЛПНП), то в последнее время ли-
дирующим маркером неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий становится определение 
липопротеинов класса В и А. 

К другому направлению липидомики иссле-
дователи относят анализ церамидов. Церамиды 
представляют собой семейство сфингомерных 
липидов, состоящих из длинноцепочечных ос-
нований сфингозина и головок жирных кислот. 
В последние несколько лет многочисленные ис-
следования показали, что церамиды и другие 
сфинголипиды регулируют клеточные ответы 
на внеклеточные стимулы и стресс и участву-
ют в патофизиологических механизмах заболе-
ваний [9]. Известно, что уровень церамидов в 
плазме резко увеличивается при наличии вы-
сокого уровня ХС ЛПНП и ОХС [10]. Кроме 
того, существует гипотеза о том, что некоторые 
специфические церамиды плазмы могут быть 
более точными, чем традиционные липидные, 
биомаркерами неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых исходов у пациентов с ИБС или риска 
острого коронарного синдрома в условно здо-
ровой когорте [11]. Возможно, церамиды плаз-
мы могут способствовать атерогенезу и корре-
лировать с риском ИБС, однако клинических 
данных, доказывающих данный факт, все еще 
недостаточно [10]. Кроме того, результаты ряда 
исследований продемонстрировали сильную 
связь между содержанием церамидов и таким 
кардиометаболическим состоянием, как нару-
шение углеводного и липидного обменов, ожи-
рением. Также недавно показано, что уровень 
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отдельных церамидов в сыворотке повышается 
при сахарном диабете [12]. 

Учитывая полученные данные о несомнен-
ной прогностической пользе данных биомар-
керов в прогнозировании вторичных кардио-
васкулярных событий, необходимо дальнейшее 
изучение их роли в первичной профилактике 
кардиометаболических факторов риска. В связи 
с этим цель настоящего исследования заключа-
лась в оценке связи церамидов сыворотки крови 
с основными факторами сердечно-сосудистого 
риска (ФССР) у работников угольной отрасли.

Материал и методы

В исследование включены 209 респондентов 
мужского пола – работников горнодобывающей 
отрасли Кузбасса. Медиана возраста составила 
39,0 (34,0; 45,0) года. 

Данные о ФССР работников угольной от-
расли собраны при проведении периодического 
медицинского осмотра в 2022–2023 гг. Иссле-
дование одобрено этическим комитетом Науч-
но-исследовательского института комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний (вы-
писка из протокола № 8 от 10.10.2022). Медиа-
на стажа работы в подземных условиях состави-
ла 14,0 (10,0; 16,0) года. В соответствии с пред-
ставленными картами аттестации рабочих мест 
отделом охраны труда предприятий гигиениче-
ская характеристика оценки условий труда про-
фессий (горнорабочие очистного забоя, маши-
нисты горных выемочных машин, электросле-
сарь подземный, горномонтажник подземный, 
горнорабочий подземный, машинист подземных 
установок и проходчик) была сопоставима. До 
включения все респонденты подписывали фор-
му информированного согласия. 

Протокол исследования подразумевал сбор 
данных об основных ФССР (курение, алкоголь, 
ожирение, АГ, нарушение углеводного и липид-
ного обменов) и ранее зарегистрированных и 
значимых с позиции данного риска заболеваний 
(АГ, инсульт, инфаркт миокарда, сахарный диа-
бет). Клинико-инструментальная часть исследова-
ния включала измерение систолического (САД) и 
диастолического (ДАД) артериального давления, 
расчет индекса массы тела, а также верификацию 
АГ и ожирения в соответствии с общепринятыми 
клиническими рекомендациями.

Для выполнения сравнительного анализа 
ФССР, лабораторных параметров были сформи-
рованы группы с учетом возраста и стажа рабо-
ты: лица, попавшие в диапазон до 50-го про-
центиля (Ме) – до 39 лет (по возрасту) и до 14 
лет (по стажу) и респонденты выше 50-го про-

центиля – старше 39 лет (по возрасту) и старше 
14 лет (по стажу). 

 Определение уровня глюкозы, ОХС, три-
глицеридов (ТГ), ХС ЛПНП и липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПВП) плазмы крови 
выполнено с помощью стандартных тест-систем 
фирмы Thermo Fisher Scientific (США). Анализ 
уровня липидов оценен согласно клиническим 
рекомендациям по нарушениям липидного об-
мена 2023 г. К оптимальным значениям пара-
метров, характеризующих липидный обмен, у 
мужчин группы низкого риска отнесены следу-
ющие: ОХС < 5,0 ммоль/л, ТГ < 1,7 ммоль/л, 
ХС ЛПНП < 3,0 ммоль/л и ХС ЛПВП > 
1,0 ммоль/л.

Полуколичественное определение церамидов 
в сыворотки крови выполнено в Федеральном 
государственном бюджетном учреждении «На-
циональный медицинский исследовательский 
центр акушерства, гинекологии и перинатоло-
гии имени академика В.И. Кулакова» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федера-
ции (г. Москва). Определение уровней липидов 
в образцах сыворотки крови проведено методом 
высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии с масс-спектрометрическим детектировани-
ем. В ходе исследования в образцах определя-
ли липидный состав, для чего предварительно 
проводили жидкостно-жидкостную экстракцию 
с помощью хлороформа, метанола и воды. Для 
анализа липидов в пробах разработан метод вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии 
с масс-спектрометрическим детектированием 
в диапазоне отношения масса/заряд от 50 до 
1700. Для идентификации липидов выполняли 
тандемную масс-спектрометрию в режиме за-
висимого сканирования с шириной окна 2 Да. 
Исходные файлы, полученные в результате 
высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии с масс-спектрометрическим детектирова-
нием, конвертировали с помощью программы 
msConvert из пакета Proteowizard 3.0.9987 в от-
крытый формат MzXml, содержащий информа-
цию о масс-спектре в любой момент времени, и 
в формат ms2, содержащий информацию о тан-
демных масс-спектрах в заданный момент вре-
мени. Также использовали программу MzMine 
для выделения пиков, нормирования на пол-
ный ионный ток и создания таблицы, содержа-
щей информацию о массе иона, площади его 
хроматографического пика и времени выхода. 
Идентификация липидов произведена средства-
ми скриптов LipidMatch. Номенклатура липидов 
соответствует LipidMaps.

В ходе работы проанализированы церами-
ды (Cer d18:1) с содержанием жирнокислотного 
остатка с разной длиной углеводородной цепи: 
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C12:0 – лауриновая, C14:0 – миристиновая, 
C16:0 – пальмитиновая, С16:1 – пальмитолеи-
новая, С17:0 – маргариновая, С18:0 – стеари-
новая, С18:1 – олеиновая, С19:0 – нонадецило-
вая, С20:0 – арахиновая, С20:1 – эйкозеновая, 
С21:0 – генэйкозановая, С22:0 – бегеновая, 
С23:0 – трикозиловая, С24:0 – лигноцериновая, 
С24:1 – нервоновая.

Статистический анализ

Статистическая обработка данных прове-
дена с помощью пакета программ Statistica 10 
(StatSoft, Inc., США). Характер распределения 
данных оценен с помощью критерия Шапиро – 
Уилка. Распределение всех количественных дан-
ных отличалось от нормального. Количествен-
ные переменные представлены в виде медианы 
(Ме), в качестве мер рассеяния использованы 
процентили (25 % (Q1) и 75 % (Q3)). С целью 
оценки связи между основными ФССР и це-
рамидами проведен линейный регрессионный 
анализ. Для анализа связей между признаками 
применен коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена. В качестве показателя вклада уровня 
церамидов в распространенность ФССР исполь-
зованы значения рангов значимости предик-
торов (при использовании деревьев классифи-
кации выбрано дискриминантное одномерное 
ветвление и оценена значимость предикторов 
в процессе классификации). Для каждой из 
анализируемых независимых переменных был 
установлен ранг ее значимости по 100-балльной 
шкале (0 соответствовал низкой значимости, а 
100 – высокой). Различия медиан и корреляци-
онные связи считали статистически значимыми 
при p ≤ 0,05.

Результаты

Анализируемая группа характеризовалась 
(табл. 1) высокой частотой курения, АГ и дис-
липидемии, больше половины употребляли ал-

коголь, у четверти диагностировано ожирение. 
Из вариантов нарушения липидного обмена ли-
дировала гиперхолестеринемия, вдвое меньше 
было лиц с повышенным уровнем ХС ЛПНП, с 
одинаковой частотой выявлены гипертриглице-
ридемия и низкий уровень ХС ЛПВП. Необхо-
димо отметить, что лиц с ранее перенесенным 
инсультом, инфарктом миокарда и сахарным 
диабетом не установлено. 

Так как в настоящее время нет референсных 
значений для изучаемых в данном исследовании 
церамидов, поэтому сложно их интерпретиро-
вать. Отметим лишь, что наименьшая концен-
трация была у Cer d18:1/12:0, максимальная – у 
Cer d18:1/24:0. 

Далее проанализирована распространенность 
ФССР и плазменных концентраций церамидов 
с учетом возраста и стажа работы (табл. 2). Так, 
лица в возрасте 40 лет и старше закономерно 
характеризовались худшим метаболическим про-
филем, чем более молодые, вследствие высокой 
частоты АГ и, соответственно, более высоким 
уровнем САД и ДАД, у них в 2 раза чаще встре-
чалась гипергликемия. ×астота распространен-
ности дислипидемии в группах не имела стати-
стически значимых различий, но уровень ОХС 
(5,48 (4,81; 5,89) против 5,0 (4,35; 5,45) ммоль/л, 
р < 0,001) и частота гиперхолестеринемии (72,8 
против 50,9 %, р = 0,001) были выше у лиц 
старше 40 лет. Сравнительный анализ церами-
дов продемонстрировал увеличение плазменных 
концентраций Cer d18:1/12:0, Cer d18:1/14:0, 
Cer d18:1/16:0, Cer d18:1/16:1, Cer d18:1/20:0, 
Cer d18:1/20:1, Cer d18:1/21:0, Cer d18:1/22:0, 
Cer d18:1/24:1 и уменьшение Cer d18:1/17:0, Cer 
d18:1/18:0, Cer d18:1/18:1, Cer d18:1/19:0, Cer 
d18:1/23:0, Cer d18:1/24:0. Однако статистически 
значимых различий не выявлено, что, вероятно, 
дает основу предполагать, что возраст у данной 
когорты респондентов не оказывает влияние на 
уровень анализируемых церамидов.

Таблица  1 

Клинико-лабораторная характеристика респондентов

Tab l e  1 

Clinical and laboratory characteristics of the respondents

Параметр / Сharacteristics n = 209
1 2

Возраст, лет, Ме (Q1; Q3) / Age, years, Ме (Q1; Q3) 39 (34; 45)
ИМТ, кг/м2, Ме (Q1; Q3) / BMI, kg/m2 Ме (Q1; Q3)  27,34 (24,76; 29,94)
Ожирение (ИМТ >30 кг/м2), n (%) / Obesity (BMI >30 kg/m2), n (%) 52 (24,9)
Курение, n (%) / Smoking, n (%) 153 (73,2)
Прием алкоголя, n (%) / Alcohol consumption, n (%) 113 (54,1)
АГ, n (%) / AH, n (%) 133 (63,6)
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1 2
САД, мм рт. ст., Ме (Q1; Q3) / SBP, mmHg, Me (Q1; Q3) 135 (129,0; 140,0)
ДАД, мм рт. ст., Ме (Q1; Q3) / DBP, mmHg, Me (Q1; Q3) 88 (80,0; 95,0)
Глюкоза, ммоль/л, Ме (Q1; Q3) / Glucose, mmol/L, Ме (Q1; Q3) 5,57 (5,29; 5,84)
ОХС, ммоль/л, Ме (Q1; Q3)/ TC, mmol/L, Ме (Q1; Q3) 5,24 (4,59; 5,64)
ХС ЛПВП, ммоль/л, Ме (Q1; Q3) / HDL-С, mmol/L, Ме (Q1; Q3) 1,14 (1,01; 1,34)
ХС ЛПНП, ммоль/л, Ме (Q1; Q3) / LDL-С, mmol/L, Ме (Q1; Q3) 2,82 (2,73; 2,92)
ТГ, ммоль/л, Ме (Q1; Q3) / TG, mmol/L, Ме (Q1; Q3) 1,12 (0,90; 1,65)
Гипергликемия (>6,0 ммоль/л), n (%) / Hyperglycemia (>6.0 mmol/L), 
n (%)

41 (19,6)

Дислипидемия, n (%) / Dyslipidemia, n (%) 135 (64,6)
Гиперхолестеринемия (>5,0 ммоль/л), n (%) / Hypercholesterolemia 
(>5.0 mmol/L), n (%)

126 (60,3)

Пониженный уровень ХС ЛПВП (<1,0 ммоль/л), n (%) / Low 
HDL-С levels (<1.0 mmol/L), n (%)

50 (23,9)

Повышенный уровень ХС ЛПНП (>3,0 ммоль/л), n (%) / High 
LDL-С levels (>3.0 mmol/L), n (%)

72 (34,5)

Гипертриглицеридемия (>1,7 ммоль/л), n (%) / Hypertriglyceridemia 
(>1.7 mmol/L), n (%)

48 (23,0)

Cer d18:1/12:0
0,0000365035 

(0,0000000000; 0,0000706594)

Cer d18:1/14:0
0,0001151615 (0,0000888816; 

0,0001701728)

Cer d18:1/16:0
0,0127943240 (0,0107654785; 

0,0156127773)

Cer d18:1/16:1
0,0000694886 (0,0000428902; 

0,0001127487)

Cer d18:1/17:0
0,0003237839 (0,0002613219; 

0,0004213684)

Cer d18:1/18:0
0,0064661790 (0,0050616027; 

0,0080515895)

Cer d18:1/18:1
0,0001509870 (0,0001148693; 

0,0001885926)

Cer d18:1/19:0
0,0001678809 (0,0001217773; 

0,0002206944)

Cer d18:1/20:0
0,0056737631 (0,0047483702; 

0,0070758294)

Cer d18:1/20:1
0,0000806531 (0,0000421279; 

0,0001213319)

Cer d18:1/21:0
0,0576222944 (0,0011278368; 

0,0819978614)

Cer d18:1/22:0
0,0890743355 (0,0801279900; 

0,0993371416)

Cer d18:1/23:0
0,0853970414 (0,0776756194; 

0,0963067146)

Cer d18:1/24:0
0,6737836199 (0,6314852833; 

0,7083135580)

Cer d18:1/24:1
0,0809832481 (0,0701603270; 

0,0943600274)
Примечание. Здесь и далее в табл. 2 и 3: АГ – артериальная гипертензия, ДАД – диастолическое артериальное 
давление, ИМТ – индекс массы тела, ХС ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ХС ЛПНП – 
липопротеины низкой плотности, ОХС – общий холестерин, САД – систолическое артериальное давление, 
ТГ – триглицериды. 

Note. Here and further in the table 2 and 3: AH – arterial hypertension, DBP – diastolic blood pressure, BMI – body 
mass index, HDL-С – high density lipoproteins, LDL-С – low density lipoproteins, TC – total cholesterol, SBP – 
systolic blood pressure, TG – triglycerides.
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Длительный стаж работы в угольной от-
расли закономерно характеризовался большим 
возрастом респондентов, в 1,2 раза большей 
частотой АГ, на 0,3 ммоль/л большей кон-
центрацией ОХС плазмы крови. Различий ча-
стоты дислипидемии и ее вариантов с учетом 
анализируемого стажа не зарегистрировано. 
Обращают внимание статистические разли-
чия лишь двух церамидов. Так, содержание 
Cer d18:1/21:0 (генэйкозановый жирнокислот-
ный остаток) с ростом стажа увеличивалось, 
а содержание Cer d18:1/24:0 (лигноцериновый 
жирнокислотный остаток) имело обратную за-
висимость и с увеличением длительности ра-
боты в подземных условиях уменьшалось. 

В следующем разделе исследования вы-
полнен корреляционный анализ (табл. 3) 
содержания в плазме церамидов со всеми 
клинико-анамнестическими данными. Необ-
ходимо отметить, что содержание таких це-
рамидов, как Cer d18:1/12:0, Cer d18:1/18:1, 
Cer d18:1/23:0 и Cer d18:1/24:1, не продемон-
стрировало связи ни с одним из анализиру-
емых параметров. Также не выявлено связи 
возраста с церамидами, за исключением од-
нонаправленной тенденции с Cer d18:1/14:0 
(0,13; р = 0,075). Установленные коэффици-
енты корреляции свидетельствовали о сла-
бой связи. При этом зарегистрированы отсут-
ствие связи с возрастом, однонаправленная 
связь длительности работы в угольной от-
расли (стаж) с Cer d18:1/14:0, Cer d18:1/18:0, 
Cer d18:1/20:0, Cer d18:1/21:0 и обратная связь 
с Cer d18:1/24:0, кроме этого отсутствие свя-
зи Cer d18:1/24:0 как с общим холестерином, 
так и его фракциями. Вероятно, плазменную 
концентрацию остатка лигноцериновой жир-
ной кислоты можно рассматривать как неза-
висимый от основных факторов риска раз-
вития дислипидемии предиктор, связанный 
именно с данным видом профессии, однако 
заявленная теория требует дополнительного 
подтверждения.

При выявлении ассоциаций между уров-
нями церамидов и исследуемыми ФССР по 
результатам линейного регрессионного ана-
лиза установлено, что увеличение подзем-
ного стажа ассоциировано с ростом уровня 
Cer d18:1/21:0 (b = 0,0015, р = 0,030) и сни-
жением уровня Cer d18:1/24:0 (b = –0,004, 
р = 0,009), а уровень Cer d18:1/22:0 корре-
лировал со снижением уровня ХС ЛПНП 
(b = –0,17, p = 0,016). 

Учитывая разнообразную разнонаправлен-
ную связь между изученными параметрами, 
проведен анализ вклада уровня церамидов в 
распространенность ФССР (табл. 4), допол-
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Таблица  3 

Степень связи (R) и достоверность уровней церамидов и изученных ФССР (по данным корреляционного анализа)

Tab l e  3 

Degree of correlation (R) and reliability of ceramide levels and studied CVD factors (according to correlation analysis)

Cer 
d18:1

Стаж / 
Length of 

service
САД / SBP Глюкоза / 

Glucose ОХС / TC ХС ЛПНП / 
LDL-С

ХС ЛПВП/ 
HDL-С ТГ / TG

14:0 0,1; 0,049 –0,2; 0,005
16:0 0,14; 0,039 –0,18; 0,009 –0,2; 0,001 –0,1; 0,039
16:1 –0,2; 0,017 –0,2; 0,017 –0,2; 0,016
17:0 –0,2; 0,025
18:0 0,1; ,039 0,2; 0,010 0,2; 0,010
19:0 0,14; 0,043
20:0 0,1; 0,043 0,2; 0,024
20:1 0,18; 0,012
21:0 0,2; 0,012 –0,16; 0,027
22:0 –0,2; 0,004
24:0 –0,2; 0,006

нительно введены возраст и длительность ра-
боты в угледобывающей отрасли. Таким обра-
зом, в развитии ожирения главную роль играли 
длительность работы респондентов (85) и уро-
вень Cer d18:1/12:0; для АГ – Cer d18:1/22:0, 
Cer d18:1/23:0; для гипергликемии – только 
возраст; для дислипидемии – Cer d18:1/12:0; 
для гиперхолестеринемии – Cer d18:1/16:0 
(100), Cer d18:1/20:0 (62), Cer d18:1/22:0 (68); 
для низкого уровня ХС ЛПВП – Cer d18:1/12:0 
(100), Cer d18:1/16:1 (79); для высокого уровня 
ХС ЛПНП – Cer d18:1/16:0 (100), Cer d18:1/17:0 
(61), Cer d18:1/18:0 (86), Cer d18:1/20:0 
(80), Cer d18:1/20:1 (75), Cer d18:1/22:0 (98), 
Cer d18:1/23:0 (70), Cer d18:1/24:0 (78); для 
гипертриглицеридемии – Cer d18:1/12:0 (100), 
Cer d18:1/14:0 (83), Cer d18:1/16:0 (68), 
Cer d18:1/16:1 (75) и Cer d18:1/17:0 (65).

Обсуждение

Результаты одноцентрового исследования, 
включавшего 209 работников угольной отрасли 
Кемеровской области – Кузбасса, продемон-
стрировали высокую частоту курения (73,2 %), 
АГ (63,3 %), приема алкоголя (54,1 %), дисли-
пидемии (64,6 %) и ожирения (24,9%). К наи-
более распространенному варианту дислипиде-
мии отнесены гиперхолестеринемия (60,3 %) 
и повышенный уровень ХС ЛПНП (34,5 %), с 
одинаковой частотой диагностированы низкий 
уровень ХС ЛПВП (23,9 %) и гипертриглице-
ридемия (23 %). Старший возраст респондентов 
(40 лет и более) характеризовался худшим кли-
ническим профилем за счет большей доли АГ и, 

соответственно, более высоким уровнем САД, 
ДАД и ОХС, в 2 раза чаще верифицированы 
гипергликемия и в 1,4 раза гиперхолестерине-
мия. Однако сравнительный анализ церамидов 
не продемонстрировал статистически значимых 
различий. Длительность работы в анализиру-
емой отрасли характеризовалась большим воз-
растом респондентов, более высокими частотой 
АГ и значениями ДАД, а также концентрацией 
ОХС. При этом различий в частоте дислипиде-
мии и ее вариантов не выявлено. Содержание 
Cer d18:1/21:0 (генэйкозановая) с ростом ста-
жа увеличивалось, а содержание Cer d18:1/24:0 
(лигноцериновая) имело обратную зависимость 
и с ростом длительности работы в подземных 
условиях уменьшалось. 

Корреляционный анализ взаимосвязи це-
рамидов и клинико-лабораторных параметров 
продемонстрировал слабую связь и не со всеми 
параметрами, однако обращает внимание отсут-
ствие связей с возрастом: не определено стати-
стически значимых различий между лицами мо-
лодого (менее 40 лет) и старшего (более 40 лет) 
возраста. При этом выявлена однонаправленная 
связь стажа с Cer d18:1/21:0 и обратная связь с 
Cer d18:1/24:0, что дополняет результаты срав-
нительного анализа по длительности работы. 
Кроме того, уровень Cer d18:1/24:0 не показал 
связи ни с ОХС, ни с его фракциями, что сви-
детельствует о его возможном рассмотрении в 
качестве независимого фактора риска развития 
дислипидемии, связанного именно с данным 
видом профессии.

Согласно проведенному анализу вклада 
уровня церамидов в распространенность ФССР 
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можно предположить, что уровни Cer d18:1/12:0 
и Cer d18:1/22:0 ассоциированы с высоким ри-
ском развития большинства изученных ФССР 
(ожирения, АГ, дислипидемии, гиперхолесте-
ринемии, низкого уровня ХС ЛПВП, высокого 
уровня ХС ЛПНП, гипертриглицеридемии). В 
то время как с риском развития высокого уров-
ня ХС ЛПНП ассоциировано максимальное ко-
личество изученных церамидов (8 из 15).

Одной из ключевых детерминант, определя-
ющих устойчивое развитие экономики региона, 
является человеческий капитал. В связи с этим 
проблема сохранения здоровья трудоспособного 
населения как источника социально-экономи-
ческого благополучия в системе рыночных от-
ношений является приоритетным вопросом на-
циональной политики.

Результаты многочисленных научных ис-
следований в области управления здоровьем 
работников и реализуемые на промышленных 
предприятиях программы профилактики забо-
леваний и укрепления здоровья работников до-
казывают социальную и экономическую эффек-
тивность данных мер. 

По данным Государственной инспекции тру-
да в Кемеровской области, частота несчастных 
случаев на производстве за период с 01.01.2021 
по 01.01.2022 составила 54 случая, из которых 
47 случаев (87,0 %) с летальным исходом по 
причине болезней системы кровообращения 
(инфаркт миокарда, тромбоэмболия легочной 
артерии, инсульт, аневризма аорты), у 7 (13 %) 
лиц причинами смерти стали отравление (эти-
ловый спирт, наркотические средства), травма, 
огнестрельное ранение и суицид. Зарегистри-
ровано 18 (33,3 %) из 54 случаев смерти на 
рабочем месте среди предприятий в сфере до-
бычи каменного угля (открытым и подземным 
способом), причем 94,4 % случаев фатального 
исхода были обусловлены болезнями системы 
кровообращения. В связи с чем раннее выяв-
ление предикторов, способных прогнозировать 
не только серьезные кардиоваскулярные собы-
тия, но и ФССР, у работников угледобываю-
щей промышленности представляется высоко 
актуальной задачей.

В настоящее время уделяется большое вни-
мание поиску новых маркеров для эффективного 
подхода не только к стратификации кардиова-
скулярного риска, но и профилактике болезней 
системы кровообращения, поэтому изучение це-
рамидов является перспективным направлением 
[13]. Церамиды представляют собой основные 
компоненты сфинголипидных сигнальных путей 
клеток, а уровни церамидов в плазме связаны 
с кардиометаболическими нарушениями [7]. В 
исследовании J.W. Meeusen et al. к факторам 

высокого риска отнесены такие церамиды, как 
Cer d18:1/16:0, Cer d18:1/18:0,  Cer d18:1/24:1 
и Cer d18:1/24:0 [14]. В работе M. Hilvo et al. 
показано, что концентрации церамидов в сы-
воротке крови позволяют прогнозировать сер-
дечно-сосудистые атеросклеротические заболе-
вания (ИБС, инсульт, сердечная недостаточ-
ность и фибрилляция предсердий) [15, 16]. В 
более раннем исследовании A.S. Havulinna et 
al. продемонстрировано, что Cer d18:1/16:0, Cer 
d18:1/18:0, Cer d18:1/20:0, Cer d18:1/24:1 и Cer 
d18:1/24:0 ассоциированы с риском развития 
инфаркта миокарда и смерти от сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ) [17]. Кроме того, 
те же самые виды и соотношения церамидов 
связаны с риском инфаркта миокарда и сердеч-
но-сосудистой смерти у пациентов с ИБС [18]. 
S. Anroedh et al. установили, что связь между 
церамидами и ССЗ сильнее в отношении ре-
цидивирующих событий и летальных исходов 
[11]. Кроме того, в литературе представлены 
исследования, демонстрирующие связь уровня 
отдельных церамидов в сыворотке с сахарным 
диабетом [12, 19], а некоторые специфические 
церамиды могут указывать на риск возникнове-
ния сахарного диабета даже за годы до начала 
заболевания [15, 20]. 

В настоящем исследовании показана связь 
церамидов с факторами риска ССЗ у здоровых 
респондентов, что позволяет рассмотреть ис-
пользование данных биомаркеров для первич-
ной профилактики. При этом из всех изучен-
ных маркеров только уровни Cer d18:1/12:0 и 
Cer d18:1/22:0 ассоциированы с высоким рис-
ком развития большинства проанализированных 
ФССР. Таким образом, можно предположить, 
что анализ уровня заявленных биомаркеров по-
зволяет выявить группы риска для более эффек-
тивного предотвращения дальнейшего развития 
заболеваний посредством изменения образа 
жизни.

Заключение

Среди лиц, занятых в угольной отрас-
ли, определена высокая частота традиционных 
ФССР (курение, АГ, прием алкоголя, дисли-
пидемия, ожирение). При этом концентрация 
изученных церамидов не зависела от возрас-
та работников угольной отрасли. Более дли-
тельный стаж работы в отрасли ассоциирован 
с увеличением содержания в сыворотке крови 
Cer d18:1/14:0, Cer d18:1/18:0, Cer d18:1/20:0, 
Cer d18:1/21:0 и уменьшением Cer d18:1/24:0. 
Сer d18:1/24:0 не был связан ни с одним из 
параметров, характеризующих нарушение ли-
пидного обмена, и, вероятно, может быть ис-
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пользован как прогностический маркер у работ-
ников угольной отрасли, однако данное утверж-
дение требует дальнейшего анализа. Уровни 
Cer d18:1/12:0 и Cer d18:1/22:0 ассоциированы с 
высоким риском развития большинства изученных 
ФССР (ожирение, АГ, дислипидемия, гиперхоле-
стеринемия, низкий уровень ХС ЛПВП, высокий 
уровень ХС ЛПНП, гипертриглицеридемия). 
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Распространенность артериальной гипертензии среди мужского сельского 
населения 35‒74 лет Новосибирской области

М.А. Исмаилова, А.Д. Афанасьева, Е.В. Гарбузова, В.С. Шрамко, Г.И. Симонова, Ю.И. Рагино

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

Сибирского отделения Российской академии наук»
Россия, 630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1

Аннотация
Цель исследования – изучение основных эпидемиологических характеристик артериальной 

гипертензии (АГ), а также факторов, ассоциированных с АГ, среди мужчин 35–74 лет, про-
живающих в сельской местности Новосибирской области. Материал и методы. На базе НИИ 
терапии и профилактической медицины – филиала Института цитологии и генетики СО РАН 
в 2021–2023 гг. проведено одномоментное популяционное исследование городского и сельско-
го населения Новосибирской области по протоколу исследования «Эпидемиология сердечно-
сосудистых заболеваний и факторов их риска в Российской Федерации. Третье исследование» 
(ЭССЕ-РФ3). Всего обследовано 1800 человек в возрасте 35–74 лет, проживающих в г. Ново-
сибирске и Новосибирской области. В анализ включены 305 мужчин, проживающих в сель-
ской местности. АГ считалась выявленной, если при измерении систолическое артериальное 
давление (САД) превышало 140 мм рт. ст. и/или диастолическое артериальное давление (ДАД) 
превышало 90 мм рт. ст. и/или имелся факт приема антигипертензивных препаратов (АГП). 
Осведомленность рассчитывалась как доля лиц, которым ранее врач сообщал о наличии у 
них АГ. Эффективность лечения понимается как доля лиц, достигших целевых показателей 
артериального давления на фоне приема АГП. Контроль АГ – доля лиц, достигших целевых 
значений среди всех обследованных с АГ. Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с использованием программного пакета SPSS (версия 13.0). Ассоциации оце-
нивались с помощью множественного логистического регрессионного анализа. Критический 
уровень значимости нулевой гипотезы (p) был принят равным 0,05. Результаты. САД и ДАД 
среди сельского мужского населения составило 148,0 [136,0;164,3] и 94,0 [86,5;103,5] мм рт. 
ст. соответственно (медиана [нижний квартиль; верхний квартиль]). Распространенность АГ 
среди обследованных мужчин составила 88,2 %. О наличии АГ осведомлены 83,3 % мужчин. 
Среди мужчин с АГ АГП принимают 64,7 %. Эффективность лечения среди обследованных 
мужчин составляет 17,2 %, контролируют заболевание 11,9 % мужчин. В модели множествен-
ной регрессии получена достоверная положительная ассоциация неэффективности лечения с 
гиперхолестеринемией и приемом алкоголя и отрицательная ассоциация с уровнем глюкозы 
плазмы натощак: повышение неэффективности лечения при снижении уровня гликемии. За-
ключение. Распространенность АГ среди мужского сельского населения Новосибирской об-
ласти выше в сравнении со среднероссийским уровнем. В то время как осведомленность о 
наличии АГ находится на высоком уровне, охват лечением оказывается значительно ниже. 
Также установлено, что подавляющее большинство обследованных лечатся неэффективно и 
не достигают контроля заболевания.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, осведомленность, охват лечением, эффектив-
ность лечения, контроль, систолическое артериальное давление.
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The prevalence of arterial hypertension among the rural male population 
of 35–74 years old in the Novosibirsk region

M.A. Ismailova, A.D. Afanaseva, E.V. Garbuzova, V.S. Shramko, G.I. Simonova, Yu.I. Ragino 

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

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

Abstract
Aim of the study was to investigate the main epidemiological characteristics of hypertension 

(HTN), as well as factors associated with HTN, in the male rural population of 35–74 years old in 
Novosibirsk. Material and methods. On the basis of the Research Institute of Internal and Preventive 
Medicine — Branch of the Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of Russian Academy 
of Sciences, in 2021–2023, a one–stage population study of the urban and rural population of 
the Novosibirsk region was conducted according to the protocol of the study “Epidemiology of 
cardiovascular diseases and their risk factors in the Russian Federation. The third study”. A total 
of 1,800 people aged 35–74 years living in Novosibirsk and Novosibirsk region were examined. 
The analysis included 305 men living in rural areas. Hypertension was considered detected if the 
measurement of systolic blood pressure (SBP) exceeded 140 mm Hg and/or diastolic blood pressure 
(DBP) exceeded 90 mm Hg and/or there was a fact of taking antihypertensive therapy (AHT). 
Awareness was calculated as the proportion of people who had previously been informed by a 
doctor about the presence of HTN. The effectiveness of treatment is understood as the proportion 
of people who have achieved blood pressure targets while taking AHT. The control is the proportion 
of people who reached the target values among all those surveyed with HTN. Statistical processing 
of the obtained results was carried out using the SPSS software package (version 13.0). Associations 
were evaluated using multiple logistic regression analysis. The critical significance level of the null 
hypothesis (p) was assumed to be 0.05. Results. Median SBP and DBP among the rural male 
population are 148.0 [136.0; 164.3] and 94.0 [86.5; 103.5] (median [lower quartile; upper quartile]) 
mmHg respectively. The prevalence of hypertension among the examined men was 88.2 %. 83.3 % 
of men are aware of the presence of HTN. Among men with HTN, AHT is taken by 64.7 %. The 
effectiveness of treatment among the examined men is 17.2 %, 11.9 % of men control the disease. 
The multiple regression model revealed a significant positive association of treatment failure with 
hypertriglyceridemia and alcohol intake and a negative association with fasting plasma glucose levels: 
an increase in treatment failure with a decrease in glycemia levels. Conclusions. The prevalence of 
HTN among the male rural population of the Novosibirsk region is higher in comparison with the 
average Russian level. While awareness of the presence of hypertension is high, treatment coverage is 
significantly lower. It was also found that the vast majority of those examined are treated ineffectively 
and do not achieve disease control.

Keywords: arterial hypertension, prevalence, awareness, treatment, effectiveness of treatment, 
systolic blood pressure.
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Введение

13,5 % смертей от всех причин в мире обу-
словлено артериальной гипертензией (АГ), ко-
торая является ведущим фактором риска (ФР) 
развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) [1]. По данным исследования, проведен-
ного в США, смертность от ССЗ, связанная с 

АГ, достоверно выше среди мужчин, чем жен-
щин (25,7 и 20,3 % соответственно) [2]. АГ яв-
ляется наиболее перспективным из модифици-
руемых ФР ССЗ для коррекции ввиду достаточ-
ного арсенала возможностей для снижения ее 
вклада в формирование ССЗ. 

Различия в распространенности АГ зависят 
от ряда социально-экономических причин, не 
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последнюю роль среди которых играет и тип 
поселения [3]. Метаанализ данных, полученных 
в 1990–2020 гг. в 66 странах с низким и сред-
ним уровнем дохода, выявил  более быстрый 
темп увеличения распространенности АГ в 
сельских поселениях, чем в городской среде [4]. 
Соответственно, смертность от ССЗ, связанная 
с АГ, наиболее интенсивно растет именно среди 
сельских жителей [2]. 

По данным Росстата, на 1 января 2023 г. 
численность сельского населения РФ состави-
ла 36 791 900 человек, т.е. около 25 % от всего 
населения России. В Новосибирской области в 
сельской местности проживают около 20 % на-
селения (566 500 человек) [5]. На сегодняшний 
день основные ресурсы здравоохранения скон-
центрированы в крупных городах России, что 
неизбежно сказывается на состоянии здоровья 
и уровне заболеваемости сельского населения. 

Активное изучение эпидемиологии АГ в 
России началось с проекта ВОЗ MONICA в 
1984 году, однако это и все последующие ис-
следования включали лишь городское населе-
ние. Таким образом, длительное время пробле-
ма АГ в сельской местности упускалась из виду. 
Эпидемиология АГ у сельского населения Рос-
сии впервые была масштабно изучена только в 
2012–2014 гг. в исследовании ЭССЕ-РФ (Эпи-
демиология сердечно-сосудистых заболеваний и 
их факторов риска в регионах Российской Фе-
дерации), в которое вошли 13 регионов России, 
далее в 2017 г. в ЭССЕ-РФ2 (4 региона РФ) и 
ЭССЕ-РФ 3 в 2021–2022 гг. (30 регионов).

Целью настоящего исследования стало изу-
чение распространенности АГ ее основных ФР 
среди мужского сельского населения Новоси-
бирской области, а также охвата исследованных 
лиц лечением, структуры и эффективности ле-
чения; показателей контроля заболевания.

Материал и методы

На базе НИИ терапии и профилактической 
медицины — филиала Федерального государ-
ственного бюджетного научного учреждения 
«Федеральный исследовательский центр Инсти-
тут цитологии и генетики Сибирского отделе-
ния Российской академии наук» в 2021–2023 гг. 
проведено одномоментное популяционной ис-
следование городского и сельского населения 
Новосибирской области по протоколу исследо-
вания ЭССЕ-РФ3 [6]. Всего обследовано 1800 
человек в возрасте 35–74 лет, проживающих в 
г. Новосибирске и Новосибирской области. В 
анализ включены 305 мужчин, проживающих 
в сельской местности, возраст 55,0 [45,0; 65,0] 
года. От всех лиц получено информирован-

ное согласие. Исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом (протокол № 69 от 
29.09.2020).

Обследование всех лиц включало опрос по 
единому стандартному вопроснику (Информа-
ционно-регистрационной карте), антропоме-
трию, включая измерение артериального давле-
ния (АД) и забор венозной крови. Анкета для 
опроса пациентов состояла из 14 модулей, раз-
работанных на основе адаптированных между-
народных методик. Измерение АД проводи-
лось с использованием электронного тонометра 
Omron трехкратно с двухминутным интервалом. 
АГ считалась выявленной, если при измерении 
систолическое артериальное давление (САД) 
превышало 140 мм рт. ст. и/или диастоличе-
ское артериальное давление (ДАД) превышало 
90 мм рт. ст. и/или имеется факт приема анти-
гипертензивных препаратов (АГП). Осведомлен-
ность рассчитывалась как доля лиц, которым 
ранее врач сообщал о наличии у них АГ. Эф-
фективность лечения понимается как доля лиц, 
достигших целевых показателей АД на фоне 
приема АГП. Контроль АГ – доля лиц, достиг-
ших целевых значений среди всех обследован-
ных с АГ. 

Избыточной считали массу тела при индексе 
массы тела (ИМТ) = 25,0–29,9 кг/м2, ожирени-
ем – при ИМТ ≥ 30,0 кг/м2. Расчет ИМТ про-
изводился по формуле 

ИМТ = вес (кг) / рост (м)2. 

В соответствии с клиническими рекоменда-
циями по ожирению от 2020 г. за абдоминаль-
ное ожирение (АО) принято значение окружно-
сти талии мужчин ≥ 94 см. 

Однократный забор крови из локтевой вены 
проводился натощак через 12 ч после приема 
пищи. Показатели в крови липидного профиля 
измеряли энзиматическим методом с исполь-
зованием стандартных реактивов ThermoFisher 
на автоматическом биохимическом анализаторе 
Konelab 30i (Финляндия). Повышенным уров-
нем в крови холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП), не входящего в состав 
липопротеинов высокой плотности (неЛПВП) 
и триглицеридов (ТГ) считали соответственно 
≥ 3,0 ≥ 3,5 и ≥ 1,7 ммоль/л.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с использованием про-
граммного пакета SPSS (версия 13.0). Распре-
деление проверяли на нормальность с исполь-
зованием критерия Колмогорова – Смирнова. 
В связи с непараметрическим распределением 
большинства изучаемых показателей данные 
представлены для категориальных переменных 
в виде абсолютных и относительных значений 
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(n, %), в случае непрерывных переменных – в 
виде медианы, 1-го и 3-го квартилей (Me [Q1; 
Q3]). Для сравнения двух независимых выборок 
использовался непараметрический U-критерий 
Манна – Уитни, для сравнения долей – кри-
терий χ2 Пирсона. Ассоциации оценивались с 
помощью множественного логистического ре-
грессионного анализа, выполненного при следу-
ющих условиях: зависимая переменная является 
дихотомической: наличие/отсутствие АГ; неза-
висимость наблюдений; отсутствие мультикол-
линеарности, т.е. ситуаций, когда независимые 
переменные сильно коррелируют друг с другом 
(r > 0,7); линейная зависимость между каждой 
независимой переменной и логарифмом отно-
шения шансов (логарифмические коэффициен-
ты); независимость остатков. Результаты множе-
ственного логистического регрессионного ана-
лиза были представлены как отношение шансов 
(ОШ) и 95%-го доверительного интервала (ДИ) 
для ОШ. Критический уровень значимости ну-
левой гипотезы (p) был принят равным 0,05.

 Результаты

В зависимости от наличия или отсутствия 
АГ все обследованные мужчины были разделе-
ны на лиц без АГ – 36 человек, и лиц с АГ – 
269 человек. Мужчины с АГ достоверно чаще 
страдали ожирением (р < 0,001), в том числе 
абдоминальным (р < 0,001). Данные в отноше-
нии курения парадоксальны: мужчины с АГ до-
стоверно реже курили (p < 0,005), чем таковые 
без АГ (табл. 1). 

САД и ДАД среди обследованных мужчин 
составило 148,0 [136,0;164,3] и 94,0 [86,5;103,5] 
мм рт. ст. соответственно. С возрастом САД 
закономерно возрастает, становясь наиболее 
высоким в возрастных группах 55–64 и 65–74 
лет – 150,0 [137,5;165,0] и 149,0 [136,8;168,0] мм 
рт. ст. соответственно, тогда как для ДАД за-
висимости от возраста не обнаружено. Однако 
интересно, что во всех возрастных группах ве-
личина ДАД превышала значение 90 мм рт. ст.: 
наибольшее ДАД отмечено в возрастной группе 
55–64 лет – 96,5 [87,8;108,0] мм рт. ст., наи-

Таблица  1 

Сравнительная характеристика обследованных в зависимости от наличия/отсутствия АГ

Tab l e  1 

Comparative characteristics of examined men depending on the presence/absence of hypertension

Показатель/Characteristic
Лица без АГ/ Persons 
without hypertension

n = 36; 11,8 %

Лица с АГ/ Persons 
with hypertension
n = 269; 88,2 %

p

Возраст, лет/ Age, years 60,0 [43,5;65,8] 62,0 [54,0;68,0] 0,085
САД, мм рт. ст. / Systolic blood pressure, mm Hg 126,2 [117,3;132,0] 150,5 [140,5;166,5] 0,000
ДАД, мм рт. ст./ Diastolic blood pressure, mm Hg 82,0 [79,0;86,0] 96,0 [89,3;105,0] 0,000
Ожирение, n (%) / Obesity, n (%) 4 (11,1) 132 (49,1) 0,000
АО,  n (%)/ Abdominal obesity, n (%) 9 (25,0) 198 (73,6) 0,000
Избыточная масса тела,  n (%) / Overweight, n (%) 10 (27,8) 94 (34,9) 0,395
Содержание глюкозы плазмы крови натощак, ммоль/л/ 
Blood glucose level, mM

5,45 [4,9;5,9] 5,8 [5,2;6,8] 0,008

Гипергликемия, n (%) / Hyperglycemia, n (%)  3 (8,3) 60 (22,3) 0,052
Гиперхолестеринемия (общий холестерин),  n (%) / 
Hypercholesterolemia (total cholesterol), n (%)

18 (50,0) 149 (55,4) 0,542

Гиперхолестеринемия ХС ЛНП, n (%) / Hypercholester-
olemia LDL, n (%)

16 (44,4) 133 (49,4) 0,350

Гипертриглицеридемия, n (%) / Hypertriglyceridemia, n (%) 11 (30,6) 113 (42,0) 0,190
Курение, n (%) / Smoking, n (%) 24 (66,7) 109 (40,5) 0,003
Досаливание пищи, n (%) / Adding salt to food, n (%) 10 (27,8) 83 (30,9) 0,752
Наследственность по АГ, n (%) / Heritage of hyperten-
sion, n (%)

16 (44,4) 155 (57,6) 0,135

Физическая активность менее 3 ч/нед, n (%) / Activity 
less then 3 h/week, n (%)

15 (41,7) 120 (44,6) 0,739

Употребление алкоголя,  n (%) / Alcohol consumption, 
n (%)

27 (75,0) 167 (62,1) 0,131
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меньшее – в группе 65–74 лет (91,5 [84,0;99,5] 
мм рт. ст.). 

Распространенность АГ в выборке равнялась 
88,2 %, составляя в возрастной группе 35–44 
лет 72,7 %, 45–54 лет – 92,0 %, 55–64 лет – 
89,0 %, 65–74 лет – 90,3 %. Оптимальное АД 
встречалось у 4,3 % (n = 13) лиц; нормальное 
АД – у 7,9 % (n = 24), при этом наиболее часто 
в возрастной группе 35–44 лет; высокое нор-
мальное – у 10,2 % (n = 31) и наиболее ча-
сто оно регистрировалось в группе 55–64 лет. 
В сельской мужской популяции доля лиц, име-
ющих CАД ≥ 140 и/или ДАД ≥ 90 мм рт. ст., 
составила 77,7 % (n = 237), при этом в возраст-
ной группе 35–44 лет этот показатель достиг 
72,7 %, 45–54 лет – 80,0 %, 55–64 лет – 79,8 %, 
65–74 лет – 76,1 %. Во всех возрастных груп-
пах наиболее часто регистрировалась АГ 1-й 
степени – 34,8 %, причем частота ее встречае-
мости не зависела от возраста. АГ 2-й степени 
чаще отмечена в возрастной группе 45–54 лет, 
АД ≥ 180/110 мм рт. ст. – среди лиц 55–64 лет 
(табл. 2). 

Анализ структуры повышенного САД пока-
зал, что частота САД ≥ 140 мм рт. ст. ожида-
емо увеличивается с возрастом, тогда как для 

ДАД ≥ 90 мм рт. ст. такой закономерности не 
обнаружено, и наиболее часто повышенное ДАД 
отмечалось среди мужчин 45–54 лет (рис. 1). 

О наличии АГ осведомлены 83,3 % мужчин. 
С возрастом осведомленность о наличии АГ по-
вышается, достигнув максимума в группе 55–64 
лет 87,6 %, но, что интересно, в группе 65–74 
лет отмечается некоторое снижение – 85,3 %, 
однако разница оказалась статистически не зна-
чима (рис. 2, а). 

64,7 % страдающих АГ мужчин принимают 
АГП. Прием АГП среди мужчин увеличивает-
ся с возрастом, достигая в возрастной группе 
55–64 лет 71,1 %, тогда как наиболее старшая 
возрастная группа обследованных (65–74 года) 
принимает АГ несколько реже (рис. 2, б). В 
структуре назначений ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) принимали 
40,8 % обследованных, блокаторы рецепторов 
ангиотензина (БРА) – 50,0 %, блокаторы каль-
циевых каналов – 24,7 %, диуретики – 37,4 %, 
бета-блокаторы – 26,5 %. В группе 35–44 лет 
наибольшее число обследованных принима-
ли ИАПФ (40 %), тогда как во всех остальных 
группах самой назначаемой группой препаратов 
оказались БРА. Реже всего в возрастных груп-

Таблица  2 

Распределение выборки по категориям АД

Tab l e  2 

Distribution of the sample by blood pressure category 

Возрастная 
группа, 
лет/ Age 
groups, 
years

Категория АД/ Blood pressure category

Оптимальное
< 120/80 мм 

рт.ст./ 
Optimal

< 120/80 mm 
Hg

Нормальное
120–129/80–84 

мм рт. ст./ 
Normal 

120–129/80–
84 mm Hg

Высокое 
нормальное
130–139/85–
89 мм рт.ст./ 
High normal
130–139/85–
89 mm Hg

АГ, степень / Hypertension, level

1-я,
140–159/90–
99 мм рт. ст./

I, 
140–159/90–
99 mm Hg

2-я,
160–179/100–109 

мм рт. ст./ 
II,  

160–179/100–
109 mm Hg

3-я,
≥ 180/110 
мм рт. ст./ 

III, 
≥ 180/110 
mm Hg 

n % n % n % n % n % n %

35–44, 
n = 33 
(10,8%)

2 6,1 6 18,2 1 3,0 13 39,4 5 15,2 6 18,2

45–54,
n = 50 
(16,1%)

3 6,0 2* 4,0 5 10,0 17 34,0 16 32,0 7 14,0

55–64, 
n = 109 
(36,1%)

3 2,8 6* 5,5 13 11,9 34 31,2 27 24,8 26 23,9

65–74, 
n = 113 
(37,0%)

5 4,4 10 8,8 12 10,6 42 37,2 22 19,5 22 19,5

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя лиц 35–44 лет статистически значимо при 
р < 0,05.
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пах 45–54, 55–64, 65–74 лет принимают бло-
каторы кальциевых каналов, а в самой моло-
дой возрастной группе (35–44 лет) – диуретики 
(рис. 3).

Какой-либо динамики эффективности лече-
ния в зависимости от возраста обследованных 
не выявлено (табл. 3). Так, наиболее низкой 
эффективность лечения оказалась среди лиц 
35–44 лет, тогда как наиболее эффективно ле-
чатся мужчины 45–54 и 65–74 лет. Наибольшая 
доля контролирующих АГ зарегистрирована в 
возрастной группе 65–74 лет. Также следует от-

метить, что, хотя с возрастом все больше муж-
чин принимают АГП, доля неэффективно ле-
чащихся также возрастает, несколько снижаясь 
среди мужчин 65–74 лет (рис. 4). 

Учитывая полученные данные об эффек-
тивности лечения и контроле АГ, составлена 
модель множественной регрессии, в которой 
представлены факторы, ассоциированные с не-
эффективным лечением АГ среди обследован-
ных мужчин. Среди них получена достоверная 
положительная ассоциация неэффективности 
лечения с гиперхолестеринемией (общий холе-
стерин) и приемом алкоголя. Также выявлена 
отрицательная ассоциация с уровнем глюкозы 
плазмы натощак: так, неэффективность лечения 
повышалась при снижении уровня гликемии 
(табл. 4). 

Обсуждение

По данным исследования ЭССЕ-РФ в 
2012–2014 гг., среднее значение САД у мужчин, 
проживающих в сельских поселениях, составило 
136,9 мм рт. ст., ЭССЕ-РФ 3 – 135,7 мм рт. ст., 
тогда как в Новосибирской области САД оказа-
лось значительно выше – 148,0 [136,0;164,3] мм 
рт. ст. [7, 8]. Для обследованной выборки также 
характерна среднероссийская тенденция к уве-
личению САД с возрастом, однако доля лиц с 
САД ≥ 140 мм рт. ст. и/или ДАД ≥ 90 мм рт. ст. 
в каждой возрастной группе превышает таковую 
населения РФ в целом [8].

Наиболее обширные данные о распростра-
ненности АГ в мире в зависимости от типа 
поселения собраны в исследовании Prospective 
Urban and Rural Epidemiological Study (PURE, 

Рис. 1. Доля мужчин, имеющих САД ≥ 140 мм рт. 
ст. и/или ДАД ≥ 90 мм рт. ст.

Fig. 1. Proportion of men with SBP ≥ 140 mmHg and/
or DBP ≥ 90 mmHg.

Рис. 2. Осведомленность о наличии АГ (а) и прием АГП (б) 

Fig. 2. Hypertension (а) and antihypertensive treatment awareness (б) 
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2003–2009 гг.). По материалам PURE распро-
страненность АГ в сельских поселениях среди 
лиц 35–70 лет достигла 39,6 %, причем наибо-
лее высокой она оказалась в странах с доходом 
выше среднего – 50,9 %, а наиболее низкой – в 
странах с низким доходом (26,4 %) [3]. По ре-
зультатам метаанализа, в котором были собраны 
данные 66 стран с низким и средним уровнями 
доходов в период 1990–2020 гг., распространен-

ность АГ среди мужчин сельских поселений (в 
возрасте старше 15 лет, средний возраст – 45,4 
года) в 1990–2004 гг. составляла 21,4 %, тог-
да как в 2005–2020 гг. уже достигла 29,7 % и 
превышала таковую у женщин [4]. По данным 
исследования ЭССЕ-РФ 51,8 % мужчин 25–64 
лет, проживающих в селах, страдают АГ. Схо-
жие данные представлены в материалах ЭССЕ-
РФ2 (25–64 лет) – 50,1 %, тогда как в иссле-

Рис. 3. Структура антигипертензивного лечения (среди лиц с АГ)

Fig. 3. Structure of antihypertensive treatment (among people with hypertension)

Таблица  3 

Эффективность лечения и контроль АГ среди мужского 
сельского населения Новосибирской области

Tab l e  3 

Efficiency of treatment and control of hypertension among 
men in rural settlements of the Novosibirsk region

Возрастная 
группа, лет/ 
Age groups, 

years

Эффективность 
лечения/ 
Treatment 
efficiency

Контроль АГ/ 
Control of 

hypertension

n % n %

35–74 лет/ 
35–74 years

30 17,2 32 11,9

35–44 лет/ 
35–44 years

0 0 0 0

45–54 лет/ 
45–54 years

6 22,2 6 13,0

55–64 лет/ 
55–64 years

9 13,0 10 10,3

65-74 лет/ 
65-74 years

15 22,1 16 15,7 Рис. 4. Структура лечения лиц с АГ

Fig. 4. Structure of treatment of men with hypertension
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довании ЭССЕ-РФ3 несколько выше – 57,6 %, 
что, вероятно, обусловлено более старшим воз-
растом выборки (35–74 лет) [7–9]. Рассматри-
вая сельское население отдельных регионов, в 
Тюменском регионе (25–64 лет) данный пока-
затель составил 55,6 %, в Красноярском крае 
(25–64 лет) – 63,4 %, в Алтайском крае (25–64 
лет) – 42,0 % [10–12]. Данные, полученные в 
Новосибирской области, значительно превыша-
ют все приведенные выше значения (88,2 %), 
причем АГ одинаково высоко распространена 
во всех возрастных группах.  

Анализ распространенности АГ и ее ФР вы-
явил, что среди обследованных мужчин низкая 
физическая активность характерна 44,3 %, тогда 
как по данным ЭССЕ-РФ – 30,4 % обследован-
ных. Остальные же ФР, такие как курение, при-
ем алкоголя, досаливание пищи, не превышают 
среднероссийских значений [13]. Сравнивая по-
лученные данные с результатами исследования 
сельского населения Алтайского края, в Ново-
сибирской области среди мужчин оказывается 
выше распространенность ожирения (44,6 % 
vs 22,4 %) и гиперхолестеринемии (54,8 % vs 
45,9 %) [12].

Осведомленность мужчин о наличии у них 
АГ традиционно ниже, чем у женщин. Осве-
домленность является важным показателем, и 
за его увеличением следует больший охват ле-
чением и, как следствие, лучший контроль за-
болевания. Она также отражает информирован-
ность населения о состоянии своего здоровья, 
что косвенно отражает степень эффективности 
проводимых профилактических мероприятий в 

отношении населения. По результатам исследо-
вания PURE осведомленность сельского населе-
ния составила 41,9 % и была наиболее высокой 
у мужчин из стран с высоким доходом и дохо-
дом выше среднего [3]. Исследование ЭССЕ-РФ 
демонстрирует гораздо более высокие значения: 
так, осведомленность среди сельского мужского 
населения России (25–64 лет) составила 60,6 %, 
однако в ЭССЕ-РФ3 (35–74 лет) представлено 
несколько меньшее значение – 56,0 %. Значи-
тельно отличаются данные, полученные в Но-
восибирской области, где осведомленность до-
стигла 83,3 % [7, 8].

По данным ЭССЕ-РФ в 2012–2014 гг. лишь 
38,1 % мужчин-сельчан принимали АГП [7]. 
Охват лечением мужского сельского населения 
России по последним данным составляет 56,0 % 
[8]. В Новосибирской области данный показа-
тель превышает указанные значения, составляя 
64,7 %. Необходимо отметить, что российские 
параметры существенно превышают данные, 
полученные в исследовании PURE, где охват 
лечением среди сельского населения составил 
35,5 % (от 24,1 % в странах с низким доходом 
до 48,0 % в странах с высоким доходом) [3].

Как правило, с возрастом закономерно уве-
личивается и количество лечащихся больных 
[7]. С этими данными согласовываются и ре-
зультаты настоящего исследования: если в груп-
пе 35–44 лет АГП принимают 41,7 % мужчин, 
то в группе 64–75 лет – 66,7 %, однако наи-
более высоким охват лечением оказался в груп-
пе 55–64 лет (71,1 %). Ожидается, что с ростом 
осведомленности должна возрастать и привер-

Таблица  4 

Факторы, ассоциированные с неэффективным лечением АГ, среди принимающих АГП мужчин

Tab l e  4 

Factors associated with ineffective treatment of hypertension among men taking antihypertensive drugs

Показатель/Characteristic
ОШ/ 

Odds ratio

95 % ДИ/ 95 % CI

рНижняя 
граница/ 

Lower

Верхняя 
граница/ 

Upper
Возраст, на 1 год/ Age, per year 0,985 0,930 1,043 0,604
Ожирение, есть vs нет/ Obesity, yes/no 1,264 0,520 3,072 0,605
Гиперхолестеринемия, на 1 ммоль/л / 
Hypercholesterolemia, per 1 mM

3,135 1,171 8,391 0,023

Курение, да vs нет/ Smoking, yes/no 0,431 0,169 1,102 0,079
Физическая активность <3 ч/нед, ≥3 ч/нед vs < 3 ч/нед/ Ac-
tivity, less then 3 hr per week/ more then 3 hr per week

0,553 0,226 1,353 0,195

Употребление алкоголя, да vs нет / 
Alcohol consumption, yes/no

2,957 1,161 7,534 0,023

Содержание глюкозы плазмы крови натощак, на 1 ммоль/л /
Fasting plasma glucose level, per 1 mM

0,868 0,777 0,969 0,012
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женность лечению. Однако обращает на себя 
внимание показатель охвата лечением в Ново-
сибирской области 64,7 % при осведомленности 
81,1 % лиц с АГ, что может указывать на не-
достаточную мотивацию пациентов к лечению, 
низкую приверженность и информированность 
о последствиях и осложнениях АГ.

В России в структуре назначений АГТ пре-
обладают ИАПФ и бета-блокаторы, причем 
данная тенденция отмечена как в 2012–2014 гг., 
так и в 2020–2022 гг., тогда как сельские муж-
чины Новосибирской области наиболее часто 
принимают БРА (50,0 %) и ИАПФ (40,8 %), а 
бета-блокаторы назначены лишь 26,5 % пациен-
тов [7, 14]. Примечательно, что в исследовании 
PURE продемонстрировано, что в странах с до-
ходом выше среднего и высоким в структуре на-
значений также преобладали ИАПФ и БРА  [3].

Эффективность лечения вносит немалый 
вклад в контроль АГ, однако на сегодняшний 
день не только в РФ, но и во всем мире дан-
ные показатели находятся на достаточно низком 
уровне: по данным ВОЗ заболевание контроли-
руют лишь 14 % лиц с АГ [15]. В настоящем 
исследовании настораживают особенно низкие 
показатели эффективности лечения обследо-
ванной выборки – 17,2 %, в то время как по 
данным ЭССЕ-РФ в возрастном диапазоне 25–
64 лет этот показатель составлял 36,5 %, ЭССЕ-
РФ2 – 40,3 %, ЭССЕ-РФ3 (35–74 лет) – 37,6 % 
[7–9]. Соответственно, контроль заболевания 
также на довольно низком уровне – 11,9 %. 
В исследовании PURE наиболее приближен к 
этому значению контроль АГ в странах с низ-
ким доходом, где он составил 12,5 %. Стоит 
отметить, что среди всех мужчин, вошедших в 
исследование PURE, показатель контроля за-
болевания составил 10,7 % [3]. По данным 
ЭССЕ-РФ3, заболевание контролируют 21,1 % 
сельского мужского населения. В поисках от-
вета на вопрос о причинах столь низкой эф-
фективности лечения обследованных мужчин в 
ходе многофакторного регрессионного анализа 
оказались положительно ассоциированы с не-
эффективным лечением такие факторы, как ги-
перхолестеринемия и употребление алкоголя. В 
ходе такого же анализа, проведенного в рамках 
ЭССЕ-РФ, у мужчин это были гипертриглице-
ридемия, гипергликемия, ожирение и высокая 
частота сердечных сокращений [16].

Заключение

В ходе данного исследования, проведенного 
в рамках ЭССЕ-РФ3, впервые изучены харак-
теристики АГ у мужского сельского населения 
Новосибирской области. Полученные данные о 

распространенности, лечении, эффективности и 
контроле АГ оказались неутешительными; дан-
ная категория населения требует пристального 
наблюдения и фокусировки здравоохранения на 
данной проблеме. В ходе исследования установ-
лено, что с неэффективным лечением АГ ассо-
циированы такие факторы, как гиперхолестери-
немия и употребление алкоголя, и важно отме-
тить, что эти ФР являются модифицируемыми. 
Воздействие на данные факторы совместно с 
повышением эффективности диспансеризации, 
усилением профилактических и лечебных меро-
приятий со стороны здравоохранения поспособ-
ствует улучшению эпидемиологических характе-
ристик АГ среди сельского населения.
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Вклад психосоциальных факторов в выживаемость, риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний среди лиц 25–64 лет в Сибири 
(Новосибирск, Тюмень, Томск): результаты кросс-секционных 

и когортных исследований 1981–2020 гг.

В.В. Гафаров1, Е.В. Акимова2, И.А. Трубачева3, И.В. Гагулин1, В.С. Кавешников3, 
М.М. Каюмова2, Е.И. Гакова2, А.М. Акимов2, А.В. Новоселов2, А.В. Гафарова1, Е.А. Громова1

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

Сибирского отделения Российской академии наук»
Россия, 630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1

2 Тюменский кардиологический научный центр 
Томского национального исследовательского медицинского центра 

Российской академии наук
Россия, 625026, Тюмень, ул. Мельникайте, 111
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Россия, 634012, Томск, ул. Киевская, 111A

Аннотация
Цель исследования: на основе лонгитюдного исследования оценить вклад психосоциаль-

ных факторов в выживаемость, риск развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) сре-
ди лиц 25–64 лет в Сибири (Новосибирск, Тюмень, Томск). Материал и методы. На базе 
Научно-исследовательского института терапии и профилактической медицины – филиала 
ФБГНУ «Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики Сибирского 
отделения Российской академии наук», Тюменского кардиологического научного центра – 
филиала ФБГНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук», Научно-исследовательского института кардиологии – филиала ФБГНУ 
«Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук» 
с использованием стандартного протокола кардиологического скрининга программ: «Ис-
следование распространенности ИБС, факторов риска ИБС в различных регионах страны»; 
ВОЗ  «MONICA», которые существенно не различались, а также подпрограммы «MONICA-
психосоциальная» на выявление психосоциальных факторов риска сердечно-сосудистых за-
болеваний, проведены кросс-секционные исследования случайных репрезентативных выборок 
лиц 25–64 лет: Томск – 1981–1982 гг. (n = 738 мужчин); 1985–1986 гг. (n = 1148 мужчин); 
1994–1995 гг. (n = 637 мужчин – почтовый опрос и n = 450 мужчин – кардиологический 
скрининг); Тюмень – 1996 г. (795 мужчин и 813 женщин); Новосибирск – 1994 г. (657 муж-
чин и 870 женщин). Наблюдение за когортой в Тюмени проводилось в течение 12 лет, в 
Томске – 19 лет, в Новосибирске – 16 лет. Регистрировали следующие «конечные точки»: 
смерть от ИБС, ССЗ, впервые возникший острый инфаркт миокарда (ОИМ) с использовани-
ем программы ВОЗ «Регистр острого инфаркта миокарда». Результаты. Среди мужчин и жен-
щин 25–64 лет г. Тюмени установлен высокий 12-летний относительный риск сердечно-со-
судистой смерти у лиц с низким уровнем образования, в профессиональной группе тяжелого 
физического труда; в мужской когорте – у одиноких, вдовых и мужчин, состоящих в разводе. 
Оценка атрибутивного риска социального градиента в мужской когорте показала наибольший 
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вклад в сердечно-сосудистую смерть группы вдовых – 69,2 %, в женской когорте – группы 
лиц с низким уровнем образования – 84,0 %. У мужчин 25–64 лет г. Томска прогностически 
значимые параметры социального градиента атрибутивного риска ранжируются следующим 
образом: 1) для смертности от ИБС – рабочие профессии, отсутствие постоянного спутника 
жизни, низкий уровень образования; 2) для смертности от ССЗ – рабочие профессии, средний 
уровень образования, отсутствие постоянного спутника жизни, низкий уровень образования. 
Среди мужчин и женщин 25–64 лет г. Новосибирска прогностически значимыми факторами 
риска острого инфаркта миокарда для мужчин и женщин стали высокий уровень тревожно-
сти, депрессия и низкий уровень социальной поддержки; среди мужчин – высокий уровень 
жизненного истощения. Заключение. Установили, что в высоком 12-летнем относительном 
риске, 19-летнем атрибутивном риске сердечно-сосудистой смерти прогностически значимым 
является социальный градиент. Личностная тревожность, депрессия, жизненное истощение 
социальная поддержка играют одну из ведущих ролей в прогнозировании ССЗ в Сибирском 
регионе среди активного трудоспособного населения.

Ключевые слова: относительный риск, атрибутивный риск, сердечно-сосудистые заболе-
вания, выживаемость, сердечно-сосудистая смерть, ишемическая болезнь сердца, острый ин-
фаркт миокарда, социальный градиент, личностная тревожность, депрессия, жизненное ис-
тощение, социальная поддержка.
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Abstract

Purpose of the study: based on a longitudinal study, to assess the contribution of psychosocial 
factors to survival and the risk of developing cardiovascular diseases (CVD) among people 25–64 
years old in Siberia (Novosibirsk, Tyumen, Tomsk). Materials and methods. On the basis of Research 
Institute of Therapy and Preventive Medicine – branch of the Federal State Budgetary Scientific 
Institution «Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics of the Siberian Branch of the 
Russian Academy of Sciences», Tyumen Cardiology Research Center – branch of the Federal State 
Budgetary Scientific Institution «Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy 
of Sciences», Research Institute of Cardiology – branch of the Federal State Budgetary Scientific 
Institution «Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences» using 
the standard protocol for cardiac screening programs: «Study of the prevalence of coronary artery 
disease, risk factors for coronary artery disease in various regions of the country»; WHO «MONICA», 
which did not differ significantly, as well as the «MONICA-psychosocial» subprogram to identify 
psychosocial risk factors for cardiovascular diseases, cross-sectional studies were conducted on random 
representative samples of people 25-64 years old: Tomsk – 1981–1982 (n = 738 men); 1985–1986 
(n = 1148 men); 1994–1995 (n = 637 men – postal survey and n = 450 men – cardiac screening); 
Tyumen – 1996 (795 men and 813 women); Novosibirsk – 1994 (657 men and 870 women). The 
cohort in Tyumen was observed for 12 years, in Tomsk for 19 years, and in Novosibirsk for 16 
years. The following «end points» were recorded: death from ischemic heart disease (IHD), CVD, 
new-onset acute myocardial infarction (AMI) using the WHO program «Acute Myocardial Infarction 
Registry». Results. Among men and women 25-64 years old in Tyumen, a high 12-year relative risk 
of cardiovascular death was established in persons with a low level of education, in the professional 
group of heavy physical labor; in the male cohort – among single, widowed and divorced men. 
An assessment of the attributable risk of the social gradient in the male cohort showed the greatest 
contribution to cardiovascular death from the group of widows – 69.2 %, in the female cohort – 
from the group of people with a low level of education – 84.0 %. For men 25–64 years old in 
Tomsk, prognostically significant parameters of the social gradient of attributable risk are ranked as 
follows: 1) for mortality from IHD – working professions, lack of a permanent life partner, low level 
of education; 2) for mortality from CVD – working professions, average level of education, lack 
of a permanent life partner, low level of education. Among men and women aged 25–64 years in 
Novosibirsk, high levels of anxiety, depression and low levels of social support became prognostically 
significant risk factors for AMI for men and women; among men there is a high level of vital 
exhaustion. Conclusions. It was established that in the high: 12-year relative risk, 19-year attributable 
risk of cardiovascular death, the social gradient is prognostically significant. Аnxiety, depression, vital 
exhaustion, social support play a leading role in predicting CVD in the Siberian region among the 
active working population.

Keywords: relative risk, attributive risk, cardiovascular diseases, survival rate, cardiovascular death, 
coronary heart disease, acute myocardial infarction, level of education, professional level, marital 
status, personal anxiety, depression, vital exhaustion, social support.
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
остаются основной причиной смертности от 
хронических неинфекционных заболеваний во 
всем мире, несмотря на достигнутые в прошлом 
веке значительные успехи в профилактике ССЗ 
[1]. На ССЗ приходится каждая третья смерть в 
США [2], в Российской Федерации они занима-
ют лидирующее положение в структуре заболе-
ваемости и смертности, а доля умерших лиц от 
этой патологии достигает 56 % [3, 4]. Несмотря 
на то что были идентифицированы традицион-
ные факторы риска ССЗ, включая артериальную 
гипертензию, дислипидемию, диабет, семейный 
анамнез преждевременных коронарных событий 
и т.д., тем не менее вклад психосоциальных де-
терминант здоровья, представленный социаль-
ным градиентом (низкий образовательный и 
профессиональный уровень), психосоциальными 
факторами, изучен недостаточно [5]. Показано, 
что психосоциальные факторы могут повышать 
риск развития ССЗ, превышающий эквивалент 
традиционных факторов риска [6]. Таким обра-
зом, повышенное бремя ССЗ у людей с соци-
альным градиентом (неравенством) обусловлено 
совокупностью биологических, поведенческих и 
психосоциальных факторов риска [7].

В целом, ССЗ остаются приоритетной проб-
лемой общественного здравоохранения и в Си-
бирском регионе [8], где медико-демографиче-
ская ситуация крайне неблагополучна и харак-
теризуется значительными неоднородностями 
и диспропорциями [9, 10]. Важность исполь-
зования концепции регионального подхода для 
эффективного решения проблем общественного 
здоровья убедительно аргументирована [9]. За-
падная Сибирь с ее обширной территорией, 
неоднородным населением обусловливает фор-
мирование ряда общерегиональных проблем 
и тенденций в состоянии здоровья населения. 
Эпидемиологические исследования, проведен-
ные в сибирских популяциях, к настоящему 
времени продемонстрировали неблагоприятный 
и неоднозначный профиль сердечно-сосудисто-
го риска населения региона [11].

Поэтому целью нашего исследования яви-
лось: на основе лонгитюдного исследования 
оценить вклад психосоциальных факторов в 
выживаемость, риск развития ССЗ среди лиц 
25–64 лет в Сибири (Новосибирск, Тюмень, 
Томск).

Материал и методы

На базе НИИ терапии и профилактической 
медицины – филиала ФГБНУ «Федеральный 

исследовательский центр Институт цитологии 
и генетики Сибирского отделения Российской 
академии наук» (НИИТПМ), Тюменского кар-
диологического научного центра – филиала 
ФГБНУ «Томский национальный исследователь-
ский медицинский центр Российской академии 
наук» (Тюменский кардиологический научный 
центр) и Научно-исследовательского института 
кардиологии – филиала ФГБНУ «Томский на-
циональный исследовательский медицинский 
центр Российской академии наук» (НИИ кар-
диологии) с использованием стандартного про-
токола кардиологического скрининга программ: 
«Исследование распространенности ИБС, фак-
торов риска ИБС в различных регионах стра-
ны»; ВОЗ «MONICA» [12] (протоколы стан-
дартного кардиологического скрининга суще-
ственно не различались), а также подпрограммы 
«MONICA-психосоциальная» (MOPSY) на вы-
явление риска психосоциальных факторов, ССЗ, 
проведены кросс-секционные исследования слу-
чайных репрезентативных выборок лиц 25–64 
лет: Томск – 1981–1982 гг. (n = 738 мужчин); 
1985–1986 гг. (n = 1148 мужчин); 1994–1995 гг. 
(n = 637 мужчин – почтовый опрос и n = 450 
мужчин – кардиологический скрининг) отклик 
83 %; Тюмень – 1996 г. 1608 лиц (795 мужчин 
и 813 женщин, отклик – 80,4 %.); Новосибирск 
– 1994 г. (657 мужчин и 870 женщин, отклик 
– 72,5 %). Программа и протокол исследова-
ния соответствовали принципам Хельсинкской 
декларации, рассмотрены и одобрены локаль-
ными этическими комитетами НИИТПМ, НИИ 
кардиологии, Тюменского кардиологического 
научного центра. Все обследованные подписы-
вали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании. Наблюдение за ко-
гортой в Тюмени проводилось в течение 12 лет 
(1996–2008 гг.), в Томске – 19 лет (1981–2000 
гг.), в Новосибирске – 16 лет (1994–2010 гг.). 
Регистрировали следующие «конечные точ-
ки»: смерть от ИБС, ССЗ в Томке, Тюмени; 
в Новосибирске – впервые возникший острый 
инфаркт миокарда (ОИМ) с использованием 
программы ВОЗ «Регистр острого инфаркта 
миокарда». При наблюдении когорты в Новоси-
бирске были исключены все лица с выявленной 
сердечно-сосудистой патологией (ишемическая 
болезнь сердца, сосудистые заболевания голов-
ного мозга, артериальная гипертензия, инфаркт 
миокарда, сахарный диабет), произошедшей до 
или в период проведения скрининга. В анализ 
были включены 384 женщины и 190 мужчин в 
исходном возрасте 25–64 лет. 

Развитие научного направления стало воз-
можным благодаря творческому взаимодей-
ствию между НИИТПМ (Новосибирск), НИИ 

Атеросклероз. Т. 20. № 4. 2024 / Ateroscleroz. Vol. 20. N 4. 2024



401

кардиологии (Томск), Тюменским кардиологи-
ческим научным центром (Тюмень), которое в 
дальнейшем было оформлено в рамки Межве-
домственной лаборатории эпидемиологии ССЗ.

Лаборатория была создана на основе Поло-
жения и Договора о научно-практическом вза-
имодействии между НИИТПМ (Новосибирск), 
НИИ кардиологии (Томск), Тюменским кар-
диологическим научным центром (Тюмень) и 
утверждена приказом председателя СО РАН. 
Учитывая, что НИИТПМ (Новосибирск) яв-
лялся центром международной программы ВОЗ 
«MONICA», центром международной програм-
мы ВОЗ «Регистр острого инфаркта миокарда», 
центром  программы «Исследование распро-
страненности ИБС, факторов риска ИБС в раз-
личных регионах страны», НИИТПМ в рамках 
лаборатории и участвующих в ней учреждений 
выступил методическим центром по внедрению 
стандартного протокола по выполнению выше-
перечисленных эпидемиологических программ  
в учреждения, входящие в лабораторию. Были 
подготовлены бригады исследователей. Кроме 
того, НИИТПМ выступал центром контроля 
качества.

Во всех трех городах программа с исполь-
зованием стандартного протокола скринирую-
щего обследования включала регистрацию со-
циально-демографических данных; семейное 
положение, уровень образования (низкий уро-
вень образования (начальное, неоконченное 
среднее) – НУО; средний уровень образования 
(среднее, среднее специальное, неоконченное 
высшее) – СУО; высокий уровень образования 
(высшее) – ВУО), профессиональный уровень, 
психосоциальное тестирование: 

а) для оценки личностной тревожности 
предлагался бланк шкал самооценки Спилбер-
гера [13]; при интерпретации показателей ис-
пользовали следующие ориентировочные оцен-
ки тревожности: низкий уровень тревожности, 
средний уровень тревожности, высокий уровень 
тревожности; 

б) для оценки депрессии предлагался бланк 
шкалы депрессии (тест MOPSY) [12]; 

в) для оценки жизненного истощения пред-
лагался бланк шкалы жизненного истощения 
(тест MOPSY) [12]; 

г) враждебность (Hostility Scale, тест MOPSY) 
[12]; 

д) социальная поддержка (Social Support, 
тест Berkman-Syme) [14]; определялся индекс 
близких контактов: оценивался как низкий, 
средний, высокий; индекс социальных связей, 
оценивался  как низкий, средний, высокий. 

Материалы были обработаны в соответствии 
с алгоритмами, представленными программой 

ВОЗ «MONICA», и получены результаты по 
шкалам [15].

Представители репрезентативной выборки, 
обследованной в г. Тюмени, составили когор-
ту, которая наблюдалась в течение последую-
щих 12 лет с регистрацией смертей от кардио-
васкулярных заболеваний. Причины смерти 
кодировались по Международной классифи-
кации болезней Х пересмотра (МКБ-10). За 
конечные точки в исследовании принимались 
все случаи смерти от кардиоваскулярных забо-
леваний (МКБ-10: коды I01–I99). В г. Томске 
наблюдение за представителями популяционной 
когорты осуществлялось в течение 19 лет. В 
когортном исследовании выделяли следующие 
«конечные точки»: смерть от ИБС, ССЗ. До 
1999 г. причина смерти в медицинских доку-
ментах о смерти определялась в соответствии с 
МКБ – 9; ВОЗ, 1980. С 1999 г. – в соответствии 
с МКБ-10; ВОЗ, 1993. Класс болезней системы 
кровообращения определялся в диапазоне кодов 
390–459 согласно МКБ-9 и в диапазоне I00–I99 
согласно МКБ-10.

Срок проспективного наблюдения за участ-
никами исследования в г. Новосибирске соста-
вил 16 лет. В исследовании были выделены сле-
дующие «конечные точки»: впервые возникшие 
случаи ОИМ. Регистрация всех случаев ОИМ 
проводилась на основе программы ВОЗ «Регистр 
острого инфаркта миокарда», «MONICA» Кон-
троль качества проводился в центрах контроля 
качества «MONICA»: Данди (Шотландия), Пра-
га (×ехия), Будапешт (Венгрия). Представлен-
ные результаты признаны удовлетворительными 
[15].

Статистический анализ проводился с по-
мощью пакета программ SPSS, версия 19 [16]. 
Анализ выживаемости по результатам когортно-
го исследования проводили с использованием 
методов множительных оценок Каплана – Мей-
ера и одно- и многофакторного регрессионного 
анализа пропорционального риска Кокса (Cox-
regression). Для статистической проверки разли-
чий в функциях выживаемости между группами 
использовали непараметрические тесты, в част-
ности логранговый критерий. Функцию дожи-
тия представляли построением кумулятивной 
кривой дожития. Значение атрибутивного риска 
(АР) смертности определяли как производное от 
величины относительного риска (ОР), величи-
ну популяционного АР – как функцию ОР и 
распространенности признака в популяции. Для 
оценки ОР коэффициента риска и его 95 % ДИ 
(доверительного интервала) (min-max), с учетом 
различного времени контроля, использовалась 
одно- и многофакторная регрессионная модель 
пропорциональных рисков Кокса [12]. Досто-
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верность во всех видах анализа была принята 
при уровне значимости p < 0,05.

Результаты

За 12-летний период наблюдения среди муж-
чин и женщин г. Тюмени был выявлен суще-
ственный вклад в сердечно-сосудистую смерть 
таких социальных групп среди мужчин, как 
лица с начальным уровнем образования, лица, 
занятые тяжелым физическим трудом, и брач-
ный статус. Для женщин – лица с начальным 
уровнем образования, лица, занимающие руко-
водящие должности, и лица, занятые тяжелым 
физическим трудом (рис. 1).

Среди мужчин и женщин г. Томска риск 
смертности от ССЗ за 19-летний период зависел 
от уровня образования, он был выше при экс-
позиции НУО – 1,83 (p = 0,008) относительно 
референсной группы (лица с СУО, ВУО). Муж-
чины, занятые в рабочих профессиях, харак-
теризуются более высоким риском смертности 
от ИБС (ОР = 1,99, p = 0,002) относительно 
служащих. Мужчины, не имеющие постоянного 
спутника жизни, подвержены риску смертности 
от ИБС в большей мере, чем представители ре-
ференсной группы (имеющие постоянного спут-
ника жизни), ОР составляет 2,68 (р < 0,001).

АР ССЗ в мужской популяции г. Тюмени 
для лиц с НУО составил 55,6 %. Для лиц, за-
нятых тяжелым физическим трудом, был уста-
новлен АР 49,4 %. По брачному статусу АР у 
одиноких мужчин составил 39,7 %, у разведен-
ных – 51,6 %, у вдовых – 69,2 %. У женщин 
АР для лиц с НУО составил 84 %, для руково-
дителей – 27,4 %, для лиц, занятых тяжелым 
физическим трудом, – 75,1 %. АР смертности 
в Томске от ИБС составляет 63 %; 50 % и 

45 %, обусловленный социальным градиентом 
по семейному положению, занятостью в рабо-
чих профессиях и НУО соответственно. В то 
же время по величине популяционного атри-
бутивного риска прогностически значимые па-
раметры социального градиента ранжируются в 
порядке убывания значений показателя следую-
щим образом: занятость в рабочих профессиях, 
отсутствие постоянного спутника жизни, СУО.

В г. Тюмени было оценено влияние уровня 
образования на 12-летнию выживаемость у лиц 
25–64 лет. Визуальная оценка графиков проде-
монстрировала худшую выживаемость мужчин с 
НУО по сравнению с мужчинами с СУО и ВУО. 
Проведенный логранговый тест подтверждает 
статистическую значимость различий в функ-
циях выживаемости между мужчинами НУО и 
СУО (p = 0,00084) и НУО и ВУО (p = 0,00424) 
(рис. 2, а). Визуальная оценка графиков демон-
стрирует худший профиль выживаемость жен-
щин с НУО по сравнению с женщинами СУО 
и ВУО. Проведенный логранговый тест под-
тверждает статистическую значимость различий 
в функциях выживаемости между женщина-
ми НУО и СУО (p = 0,00001) и НУО и ВУО 
(p = 0,00001) (рис. 2, б).

На рис. 3, а представлена общая статистика 
оценок Каплана – Мейера для случаев смерти 
от ССЗ у мужчин 25–64 лет с тяжелым физи-
ческим трудом и остальных профессиональных 
групп. Как видно из рисунка, мужчины, заня-
тые тяжелым физическим трудом, характеризу-
ются пропорционально большей долей кумуля-
тивных случаев смерти от ССЗ и более низкой 
долей цензурированных наблюдений (χ2 = 4,61; 
p = 0,0318), а также меньшей величиной сред-
него времени дожития (p = 0,0237). Женщины 
группы с тяжелым физическим трудом имеют 
худший профиль выживаемости в сравнении с 
женщинами остальных профессиональных групп 
(рис. 3, б).

Кроме того, в г. Тюмени исследовали 
12-летнию выживаемость мужчин в зависи-
мости от брачного статуса. Лучший профиль 
функции выживаемости визуально определял-
ся для мужчин, состоящих в браке. Результа-
ты общего теста выявили статистическую зна-
чимость различий в функциях выживаемости 
мужчин 25–64 лет в зависимости от брачного 
статуса (p = 0,00002). Установлен факт досто-
верно лучшей функции выживаемости у муж-
чин, состоящих в браке, относительно всех дру-
гих категорий брачного статуса с максимальным 
уровнем статистической значимости (рис. 4, а). 
Визуальная оценка графиков функций выжива-
емости демонстрирует лучший профиль выжи-
ваемости для одиноких и разведенных женщин. 

Рис. 1.  Относительный риск смерти от ССЗ у 
мужчин и женщин 25–64 лет г. Тюмени 
(12-летнее проспективное когортное иссле-

дование)
Fig. 1.  Relative risk of death from CVD in men and 

women aged 25–64 years in Tyumen (12-year 
prospective cohort study)
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Худший профиль выживаемости демонстрируют 
вдовые женщины. Установлен факт достоверно 
лучшей функции выживаемости у одиноких и 
разведенных женщин относительно вдовых, с 
максимальным уровнем статистической значи-
мости, а также одиноких женщин относительно 
замужних  (рис. 4, б).

Кумулятивные кривые выживаемости у 
мужчин 25–64 лет в г. Томске в зависимости 
от уровня образования представлены на рис. 5, 
а. Результаты объединенного стратифицирован-
ного по возрасту логрангового теста подтверди-
ли наличие статистически значимых различий 

в функциях выживаемости мужчин 25–64 лет, 
дифференцированных по уровню образования 
(p = 0,025). При попарном сравнении статисти-
чески значимые различия в функциях выжива-
емости были определены у мужчин с НУО и 
ВУО (рнуо-вуо = 0,014), с лучшим профилем по-
казателя для последних.

Кумулятивные кривые выживаемости у муж-
чин 25–64 лет с разным профессиональным ста-
тусом представлены на рис. 5, б. Объединенный 
стратифицированный по возрасту логранговый 
тест подтвердил наличие неслучайных различий 
в функциях выживаемости мужчин 25–64 лет 

Рис. 2. Функция выживаемости у мужчин (а) и женщин (б) 25–64 лет с разным уровнем образования 
(г. Тюмень), кумулятивная доля выживших по группам (кривые Каплана – Майера)

Fig. 2. Survival function for men (а) and women (б) aged 25–64 with different levels of education (Tyumen). 
Cumulative proportion of survivors by group (Kaplan – Meier curves)

Рис. 3.  Функция выживаемости у мужчин (а) и женщин (б) 25–64 лет с разной профессиональ-
ной принадлежностью (г. Тюмень), кумулятивная доля выживших по группам (кривые 

Каплана – Майера)
Fig. 3. Survival function for men (а) and women (б)  aged 25–64 years with different professional affiliations 

(Tyumen). Cumulative proportion of survivors by group (Kaplan – Meier curves)
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Рис. 4. Функция выживаемости у мужчин (а) и женщин (б) 25–64 лет в зависимости от брачного статуса 
(г. Тюмень), кумулятивная доля выживших по группам (кривые Каплана – Майера)

Fig. 4. Survival function for men (а) and women (б) aged 25–64 years depending on marital status (Tyumen); 
cumulative proportion of survivors by group (Kaplan – Meier curves)

Рис. 5. Выживаемость при ИБС мужчин 25–64 лет 
с разным уровнем образования (а), профессио-
нальным статусом (б), семейным положением (в) 

(г. Томск)
Fig. 5. Survival in men aged 25–64 years with coro-
nary heart disease with different levels of education (а), 

professional status (б), marital status (в) (Tomsk)
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в зависимости от профессионального статуса с 
высоким уровнем статистической значимости 
(p = 0,004). При парном статистическом тести-
ровании установили статистически значимые 
различия в функциях выживаемости у служащих 
(с) и рабочих (раб) (рс–раб = 0,001), с худшим 
профилем для последних. Визуально худший 
профиль функции выживаемости у мужчин, за-
нятых в рабочих специальностях, относительно 
мужчин-руководителей (рук) не достигал стати-
стически значимых различий (рраб–рук = 0,090).

Кумулятивные кривые выживаемости в за-
висимости от семейного положения представле-
ны на рис. 5, в. Графические показатели сви-
детельствуют в пользу того, что лица, имеющие 
постоянного спутника жизни, имеют лучший 

профиль функции выживаемости. Стратифици-
рованный по возрасту логранговый тест под-
твердил лучший профиль функции выживаемо-
сти у мужчин 25–64 лет, имеющих постоянного 
спутника жизни, с максимальным уровнем ста-
тистической значимости (р < 0,001).

На рис. 6 представлен 16-летний риск раз-
вития ОИМ в зависимости от уровня психосо-
циальных факторов среди мужчин (а) и жен-
щин (б) г. Новосибирска. В однофакторной мо-
дели регрессионного анализа Кокса через 16 лет 
от начала исследования риск развития ОИМ был 
у мужчин в 3,7 (95% ДИ 2,1–6,5; р < 0,0001) 
раза, а  у женщин в 4,19 (95 % ДИ 1,946–18,58; 
p < 0,05) раза выше при наличии высокого уров-
ня тревожности в сравнении с лицами, имеющи-

Рис. 6. Психосоциальные факторы и 16-летний риск инфаркта миокарда (унивариантный анализ) у муж-
чин (а) и женщин (б); многофакторная модель у мужчин (в) и женщин (г)

Fig. 6. Psychosocial factors and 16-year risk of myocardial infarction (univariate analysis) in men (а) and women 
(б); multivariate model in men (в) and women (г)
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ми низкий и средний уровень тревожности. Уве-
личение риска развития ОИМ в группе 25–64 
лет с депрессией показало у мужчин в 2 (95 % 
ДИ 1,196–3,361; p < 0,01) раза, а у женщин в 
2,5 (95 % ДИ 1,2–24,3; p < 0,05) раза. Риск раз-
вития ОИМ среди лиц с жизненным истоще-
нием был в 2 (95 % ДИ 1,04–5,81; p < 0,05) 
раза выше по сравнению с теми мужчинами, у 
кого жизненного истощения не наблюдалось. 
Однако мы не получили влияния жизненного 
истощения на риск развития ОИМ среди жен-
щин. Среди лиц с низким индексом близких 
контактов риск ОИМ у мужчин в 5,2 (95 % 
ДИ 1,947–19,383; p < 0,05) раза и женщин в 
4,9 (95 % ДИ 1,108–21,762; p < 0,05) раза выше 
в сравнении с лицами, имеющими средний  и 
высокий индекс близких контактов. Риск раз-
вития ОИМ среди лиц с низким индексом со-
циальных связей среди мужчин был выше в 3,1 
(95 % ДИ 1,138–9,247; p < 0,05) раза, а среди 
женщин в 2,9 (95 % ДИ 1,040–8,208; p < 0,05) 
раза в сравнении с лицами со средним и высо-
ким индексом социальных связей. 

На рис. 6 представлен многофакторный ре-
грессионный анализ Кокса, в котором опре-
делено влияние психосоциальных факторов на 
риск возникновения ОИМ у мужчин (в) и жен-
щин (г), с включением в модель социального 
градиента (семейное положение, уровень обра-
зования, профессия) и возраста. Риск ОИМ у 
лиц с высоким уровнем тревожности был среди 
мужчин в 1,79 (95% ДИ 1,2–2,68; p < 0,01) раза 
выше, а у женщин в 5,16 (95 % ДИ 1,5–12,6, 
p <0,01) раза выше по сравнению с лицами со 
средним и низким уровнем тревожности. Среди 
мужчин риск развития ОИМ был выше в 1,6 
(95 % ДИ 0,9–2,8; p < 0,05) раза при наличии 
депрессии, а среди женщин сохранялась лишь 
тенденция влияния депрессии на риск развития 
ОИМ. Влияние жизненного истощения на риск 
развития ОИМ у мужчин уменьшилось, однако 
осталось статистически достоверным 1,16 (95 % 
ДИ 0,6–2; p < 0,05), а среди женщин не было 
выявлено увеличение риска развития ОИМ.

В многофакторном анализе пропорциональ-
ных рисков Кокса враждебность утратила свое 
прогностическое влияние на риск ОИМ среди 
мужчин (ОШ = 0,3, 95 % ДИ 0,1–0,6; p < 0,05) 
и не получено влияние враждебности на риск 
ОИМ у женщин. Установлено увеличение ри-
ска развития ОИМ у лиц с низким индексом 
близких контактов, причем выше среди жен-
щин (ОР = 4,6, 95 % ДИ 1,047–20,6; p < 0,05), 
чем среди мужчин (ОР = 1,46, 95 % ДИ 1–2; 
p < 0,05); а также увеличение риска ОИМ как 
среди мужчин (ОР = 1,5, 95 % ДИ 1,01–2,2; 
p < 0,01), так и среди женщин (ОР = 2,9, 95 % 

ДИ 1,04–8,2; p < 0,05) с низким индексом со-
циальных связей.

Обсуждение

В начале 1990-х годов Россия пережила ре-
цессию, во много раз большую, чем недавняя 
глобальная рецессия 2008 г. Вместе с исчезно-
вением социального обеспечения, ростом пре-
ступности, политической неопределенностью и 
изменением культурных ожиданий этот период 
масштабных социальных перемен в стране со-
впал со значительным ростом самоубийств и 
смертности от ССЗ, особенно среди одиноких 
мужчин среднего возраста с низким уровнем 
образования [17]. Тот факт, что психосоциаль-
ные факторы или характеристики, влияющие 
на людей психологически или социально [18], 
в значительной степени связаны с неблагопри-
ятными последствиями для здоровья сердечно-
сосудистой системы, известен [19]. Психосо-
циальные факторы могут влиять на ССЗ, как 
посредством хронической активации физиоло-
гических реакций на стресс, так и за счет си-
стемного воспаления, и косвенно, в результате 
увеличения частоты деструктивного поведения, 
потенциально отрицательно влияющего на здо-
ровье сердечно-сосудистой системы [20]. Одна-
ко отсутствие крупных популяционных исследо-
ваний и недостаток информации о том, в какой 
степени социальный градиент и другие психосо-
циальные факторы могут объяснить социально-
экономические различия в смертности от ССЗ, 
были причиной настоящего исследования.

В результате проведенных кросс-секционных 
и когортных исследований с использованием 
единого протокола, впервые среди лиц 25–64 
лет была установлена четкая связь между за-
нимаемым социальным классом и смертно-
стью. Оценивая результаты, полученные в двух 
городах – Тюмени и Томске, можно заклю-
чить, что за длительный период наблюдения 
лица с начальным уровнем образования внес-
ли существенный вклад в сердечно-сосудистую 
смертность. Например, в г. Тюмени АР ССЗ в 
мужской популяции для лиц с НУО составил 
55,6 %; также был высок АР ССЗ и в г. Том-
ске – 45 %. Как в г. Тюмени за 12-летний пе-
риод, так и в г. Томске за 19-летний период, 
лица с НУО демонстрировали худшую выжива-
емость в сравнении с людьми с более высоким 
уровнем образования [11, 21]. Наши результаты 
были реплицированы международной програм-
мой HAPIEE, также проводящейся в НИИТПМ 
[22–24], хотя в этом исследовании была толь-
ко старшая возрастная группа и работа выпол-
нена другими авторами [25–28]. Социальный 
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класс охватывает широкий круг признаков, но 
наиболее значимыми из них являются образо-
вание и профессиональная группа, поскольку 
положение людей в социальной иерархии тес-
но связано со здоровьем и имеет ступенчатую 
связь – чем выше должность, тем лучше здо-
ровье, в результате, возникает социальный гра-
диент в отношении здоровья. Люди с НУО не 
только подвергаются более высокому риску сер-
дечного приступа, но также с большей вероят-
ностью имеют худший прогноз выживаемости 
после сердечного приступа. Исследование, ана-
лизирующее данные национальных регистров 
населения в возрасте 65 лет и старше в Нор-
вегии, Швеции, Финляндии и Дании с 2001 по 
2015 г., также подтвердило наши результаты и 
показало, что у людей с ВУО стабильно более 
высокая продолжительность жизни, чем у лю-
дей с НУО [29]. Существовали противоречивые 
данные о влиянии профессиональной деятель-
ности, в частности труда с высокой физической 
активностью, на сердечно-сосудистое здоровье.

Учитывая вышеизложенное, мы проанализи-
ровали влияние профессионального статуса на 
сердечно-сосудистую заболеваемость и смерт-
ность в сибирских популяциях. Увеличение поч-
ти в 2 раза риска смертности от ИБС наблюда-
ется в г. Тюмени среди мужчин, занимающихся 
физическим трудом, относительно служащих. 
Причем АР для занятых тяжелым физическим 
трудом был установлен среди мужчин – 49,4 %, 
а среди женщин еще выше – 75,1 %. Мужчины, 
занимающиеся тяжелым физическим трудом, 
характеризуются большей долей кумулятивных 
случаев смерти от ССЗ, а женщины имеют худ-
ший профиль выживаемости. В г. Томске за-
нятость в рабочих профессиях стоит на первом 
месте в качестве прогностически неблагопри-
ятного параметра социального градиента. Уста-
новлена худшая выживаемость у мужчин рабо-
чих специальностей относительно мужчин-руко-
водителей. Это подтверждается метаанализом 23 
проспективных исследований с участием 655 892 
человек, который показал, что более высокая 
профессиональная физическая активность не 
была связана с общей смертностью от сердечно-
сосудистых заболеваний, но была положительно 
связана с риском смерти от ИБС [30]. В то же 
время P. Coenen et al. [31] показали, что муж-
чины с высокой профессиональной физической 
активностью имели повышенный на 18 % риск 
смертности по сравнению с теми, чья профес-
сиональная физическая активность была низка.

Для изучения влияния семейного положе-
ния на сердечно-сосудистые исходы мы про-
анализировали взаимосвязь между семейным 
положением и риском ССЗ среди населения 

25–64 лет. В г. Тюмени, мужчины, не имеющие 
постоянной спутницы жизни, были подвержены 
риску смерти от ИБС больше, чем представи-
тели референсной группы (женатые мужчины). 
Установлен факт достоверно лучшей функции 
выживаемости у мужчин, состоящих в браке, 
относительно всех других категорий брачного 
статуса. Худший профиль выживаемости демон-
стрируют вдовые женщины. Напротив, установ-
лен факт достоверно лучшей функции выжива-
емости у одиноких и разведенных женщин от-
носительно вдовых, а также одиноких женщин 
относительно замужних [35, 36]. В г. Томске 
лица, имеющие постоянного спутника жизни, 
имеют лучший профиль функции выживаемости.

Наши результаты были реплицированы дру-
гими авторами [5, 22, 32–34].

Анализ показал, что среди лиц 25–64 лет 
г. Новосибирска риск ОИМ был высок как 
среди мужчин, так и женщин, испытывающих 
высокий уровень личностной тревожности и 
депрессию. Даже после поправки на социаль-
ный статус личностная тревожность оставалась 
значимым фактором риска для мужчин и жен-
щин, а депрессия – только для мужчин [37, 38]. 
Текущие рекомендации по профилактике ССЗ 
подтверждают наши результаты и предлагают 
проводить скрининг как на личностную тревож-
ность, так и на депрессию, чтобы выявить тех 
лиц, кто подвергается наибольшему риску ССЗ 
[33, 39]. Риск развития ОИМ был выше только 
среди мужчин с высоким жизненным истоще-
нием даже после включения социальных факто-
ров. В настоящее время жизненное истощение, 
характеризующееся чрезмерной утомляемостью, 
потерей энергии, повышенной раздражительно-
стью и деморализацией, связано с увеличением 
в 1,5–2,5 раза риска развития ССЗ, повторных 
сердечных событий и смертности, что под-
тверждает наши результаты [40].

Среди мужчин и женщин 25–64 лет г. Ново-
сибирска мы проанализировали, как влияет со-
циальная поддержка на риск ОИМ. Социальная 
поддержка была представлена в виде двух ин-
дексов: индекс близких контактов, отражающий 
семейное положение, наличие детей, общение с 
родственниками, друзьями и соседями; индекс 
социальных связей – участие индивидуума в 
общественной жизни, включая конфессиональ-
ную принадлежность, клубы здоровья и по ин-
тересам, вовлеченность в общественную жизнь 
и т.д. Поэтому мы можем говорить не просто 
о влиянии социальной поддержки, а о влиянии 
социального здоровья на риск ССЗ. Социальное 
здоровье означает способность человека форми-
ровать приносящие удовлетворение и значимые 
отношения, его способность адаптироваться в 
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социальных ситуациях, а также его взаимодей-
ствие и поддержку со стороны других людей, 
учреждений и служб [42]. Концепции социаль-
ной изоляции, социальной поддержки и оди-
ночества часто обсуждаются в контексте соци-
ального здоровья. Социальная поддержка – это 
«объективное состояние, при котором человек 
имеет минимальный контакт с другими людьми 
и низкую вовлеченность в жизнь местного со-
общества». Социальная поддержка – это субъек-
тивная мера того, как реализуются социальные 
связи, а одиночество «является субъективным, 
нежелательным опытом отсутствия или потери 
дружеского общения» [42, 43]. Полученные ре-
зультаты на примере г. Новосибирска говорят, 
что низкие показатели социального здоровья 
способствуют повышению риска ОИМ среди 
трудоспособного населения.

Таким образом, необходимо отметить огром-
ную роль психосоциальных и социально-эко-
номических факторов, таких как тревожность, 
депрессия, жизненное истощение, низкий уро-
вень социального здоровья, потеря социального 
статуса, в прогнозировании ССЗ в Сибирском 
регионе среди активного трудоспособного на-
селения.

Ограничения исследования

В нашем исследовании психосоциальные 
шкалы заполнялась респондентами исследова-
ния самостоятельно. Участники, некорректно 
заполнившие анкеты, из исследования исклю-
чались.

Заключение

Среди лиц 25–64 лет г. Тюмени установлен 
высокий 12-летний относительный риск  смер-
ти от сердечно-сосудистых заболеваний у лиц с 
низким уровнем образования в профессиональ-
ной группе тяжелого физического труда; в муж-
ской когорте – у одиноких, вдовых, состоящих 
в разводе; в женской когорте – у руководите-
лей, лиц с начальным уровнем образования, 
занятых тяжелым физическим трудом. В то же 
время  в мужской когорте у лиц, состоящих в 
браке, определен  более низкий относительный 
риск смерти от сердечно-сосудистых заболева-
ний.  Оценка атрибутивного риска социально-
го градиента в мужской когорте показала наи-
больший вклад в сердечно-сосудистую смерть 
группы вдовых, в женской когорте – группы 
лиц с низким уровнем образования. У мужчин 
25–64 лет г. Томска по данным 19-летней ко-
гортной оценки определяются высокие показа-
тели инцидента общей смертности, смертности 

от ИБС и ССЗ. Прогностически значимые па-
раметры социального градиента в порядке убы-
вания значений популяционного атрибутивного 
риска ранжируются следующим образом: 1) для 
смертности от ИБС – профессиональная груп-
па «рабочие», отсутствие постоянного спутника 
жизни, НУО; 2) для смертности от ССЗ – про-
фессиональная группа «рабочие», СУО, отсут-
ствие постоянного спутника жизни, НУО.

Среди мужчин и женщин 25–64 лет г. Но-
восибирска по данным 16-летнего когортного 
исследования риск ОИМ был высок среди как 
мужчин, так и женщин, испытывающих высокий 
уровень депрессии. Среди лиц с высоким уров-
нем тревожности риск развития ОИМ у женщин 
был больше, чем у мужчин. Риск развития ОИМ 
среди лиц с депрессией был выше среди жен-
щин, чем среди мужчин; а также был увеличен 
среди мужчин с жизненным истощением. Среди 
лиц с низким индексом близких контактов риск 
ОИМ у мужчин был больше, чем у женщин. 
Низкий индекс социальных связей увеличивал 
риск ОИМ среди мужчин в большей степени, 
чем среди женщин. В многофакторной моде-
ли риск ОИМ с высоким уровнем тревожности 
среди мужчин составил 1,79, среди женщин – 
5,16; среди мужчин с депрессией и жизненным 
истощением – 1,6 и 1,16 соответственно; среди 
мужчин c низкими индексом близких контак-
тов – 1,46 и социальных связей – 1,5, а среди 
женщин с низкими индексом близких контак-
тов – 4,6 и социальных связей – 2,9.
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Распространенность повышенного уровня холестерина липопротеинов низкой 
плотности у мужчин и женщин 25–44 лет г. Новосибирска

А.Н. Спиридонов, Е.В. Каштанова, Л.В. Щербакова, Е.В. Шахтшнейдер, Д.В. Денисова

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

Аннотация
Исследование посвящено изучению распространенности гиперхолестеринемии липопроте-

инов низкой плотности (ЛПНП) в популяции 25–44 лет г. Новосибирска. Материал и методы. 
Исследование проведено на базе популяционной выборки жителей г. Новосибирска 25–44 лет, 
сформированной в период 2013–2017 гг. в НИИ терапии и профилактической медицины – 
филиале Института цитологии и генетики СО РАН. В данное исследование включено 1457 
человек (663 мужчины, 794 женщины). В сыворотке крови определяли содержание общего 
холестерина (ХС), триглицеридов, ХС липопротеинов высокой плотности и глюкозы. Резуль-
таты. Распространенность гиперхолестеринемии липопротеинов низкой плотности у мужчин и 
женщин в возрастном диапазоне от 25–44 лет в г. Новосибирске составила 55,1 %, т.е. более 
половины от общего количества участвующих в исследовании. Встречаемость гиперхолесте-
ринемии ЛПНП среди мужчин статистически значимо (p < 0.001) превышает аналогичный 
показатель у женщин. Заключение. Выявленные различия между группами мужчин и женщин 
с различными уровнями ХС ЛПНП указывают на важность ранней диагностики и лечения 
гиперхолестеринемии ЛПНП для снижения риска сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: распространенность, гиперхолестеринемия, молодой возраст.
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Abstract
The research is devoted to studying the prevalence of low-density lipoprotein (LDL) 

hypercholesterolemia in the population of 25–44 years old in Novosibirsk. Material and methods. The 
study was conducted on the basis of a population sample of Novosibirsk residents aged 25–44 years 
old, formed in the period 2013-2017 at RITPM – branch of the Institute of Cytology and Genetics 
SB RAS. This study included 1457 people (663 men, 794 women). The content of total cholesterol, 
triglycerides, high-density lipoprotein cholesterol and glucose was determined in the blood serum. 
Results. The prevalence of hypercholesterolemia in men and women in the age range from 25–44 
years in Novosibirsk was 55.1 %, that is more than half of the total number of participants in the 
study. The prevalence of hypercholesterolemia among men exceeds that of women and the difference 
is statistically significant (p < 0.001). Conclusions. The identified differences between groups of men 
and women with different levels of LDL cholesterol indicate the importance of early diagnosis and 
treatment to reduce risks of cardiovascular diseases.
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Введение

Увеличение уровня холестерина липопро-
теинов низкой плотности (ХС ЛПНП) – один 
из основных факторов риска развития атеро-
склеротических сердечно-сосудистых заболева-
ний (АССЗ), таких как ишемическая болезнь 
сердца, инфаркт миокарда и инсульт. Согласно 
результатам эпидемиологических исследований, 
данные заболевания являются ведущими при-
чинами смертности во всем мире, в том числе 
и в Российской Федерации [1]. Высокий уро-
вень холестерина липопротеинов низкой плот-
ности в сыворотке крови признан одним из ос-
новных предикторов атеросклероза, что делает 
контроль и мониторинг уровня ХС ЛПНП важ-
ным аспектом стратегии профилактики ССЗ [1]. 
Эпидемиологические данные указывают на зна-
чительные различия в распространенности ги-
перхолестеринемии среди различных популяций 
и возрастных групп. В частности, исследования 
показывают, что мужчины имеют более высо-
кий уровень ХС ЛПНП по сравнению с жен-
щинами до наступления менопаузы, после чего 
уровень ХС ЛПНП у женщин часто увеличива-
ется, что может быть связано с гормональными 
изменениями [2,3]. Многочисленные исследова-
ния подчеркивают важность раннего выявления 
и лечения гиперхолестеринемии ЛПНП. Реко-
мендации Европейского общества кардиологов 
(ESC) и Европейского общества атеросклероза 
(EAS) 2019 года указывают на необходимость до-

стижения уровня ХС ЛПНП менее 3,0 ммоль/л 
для лиц с низким риском и менее 1,4 ммоль/л 
для лиц с высоким риском сердечно-сосудистых 
событий [4]. Аналогичные рекомендации приво-
дятся в российских клинических руководствах, 
где также подчеркивается важность индивидуа-
лизированного подхода в лечении пациентов с 
дислипидемией [5, 6]. Город Новосибирск, явля-
ясь крупным научным и медицинским центром, 
представляет интерес для изучения распростра-
ненности гиперхолестеринемии ЛПНП в различ-
ных группах. 

Цель данного исследования – опреде-
лить распространенность гиперхолестеринемии 
ЛПНП среди мужчин и женщин в возрас-
те 25–44 лет, проживающих в г. Новосибир-
ске, и выявить гендерные различия в уровнях 
ХС ЛПНП. Результаты исследования позволят 
не только оценить частоту данного явления в 
регионе, но и определить целевые группы для 
профилактических мероприятий. Результаты 
данного исследования могут быть полезны для 
врачей общей практики, кардиологов и специ-
алистов по общественному здоровью при раз-
работке и реализации программ профилактики 
и лечения гиперхолестеринемии.

Материал и методы

Исследование проведено на базе популяци-
онной выборки жителей города Новосибирска 
25–44 лет, сформированной в период 2013–
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2017 гг. в НИИ терапии и профилактической 
медицины – филиале Института цитологии и 
генетики СО РАН (НИИТПМ – филиал ИЦиГ 
СО РАН). Для построения выборки была ис-
пользована база Территориального Фонда обя-
зательного медицинского страхования по Ново-
сибирской области, откуда с помощью генерато-
ра случайных чисел были отобраны лица обоего 
пола в возрасте 25–44 лет. За весь период в 
рамках одномоментного популяционного скри-
нинга было обследовано 1512 человек, забран 
биологический материал, создана база данных. 
Все пациенты подписали информированное со-
гласие на обследование и обработку персональ-
ных данных. Исследование было одобрено Эти-
ческим комитетом НИИТПМ – филиала ИЦиГ 
СО РАН (протокол № 14 от 21.12.2012). В дан-
ное исследование включено 1457 человек (663 
мужчины, 794 женщины) – лица, у которых на 
момент проведения исследования в биоколлек-
ции НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО РАН име-
лись образцы биологического материала и уро-
вень триглицеридов (ТГ) в крови не превышал 
4,0 ммоль/л. В сыворотке крови определяли 
содержание общего холестерина (ОХС), тригли-
церидов, ХС липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП) и глюкозы энзиматическим мето-
дом с использованием набора реагентов Thermo 
Fisher Scientific (Финляндия) на биохимическом 
анализаторе Konelab Prime 30i (Финляндия). 
Вычисление значений концентрации ХС ЛПНП 
проводили по формуле Фридвальда: 

ХС ЛПНП = ОХС – (ХС ЛПВП+ТГ/2,2).
Формулой Фридвальда можно пользовать-

ся, если уровень ТГ < 4,0 ммоль/л. Атероген-
ным уровнем ХС ЛПНП считалось увеличение 
> 3,0 ммоль/л в соответствии с рекомендациями 
Российского кардиологического общества 2023 г. 

Статистическая обработка результатов про-
водилась в программе SPSS 13.0. Проверка на 
нормальность распределения непрерывных при-
знаков проводилась методом Колмогорова –
Смирнова. Количественные признаки для нор-
мального распределения представлены в виде 
среднего арифметического и среднеквадратиче-
ского отклонения (M ± SD), категориальные 
показатели – в виде относительных частот объ-
ектов исследования (n, %), для оценки различий 
между группами использовали соответственно 
критерий Стьюдента и χ2. Критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы 
(p) принимали равным 0,05. 

Результаты

Изучение распространенности повышенного 
уровня ХС ЛПНП у мужчин и женщин 25–44 

лет г. Новосибирска в общей группе (n = 1457) 
продемонстрировало преобладание числен-
ности населения с содержанием ХС ЛПНП 
≥ 3,0 ммоль/л по сравнению с группой с кон-
центрацией ХС ЛПНП < 3,0 ммоль/л (55,1 и 
44,9 % соответственно, p = 0,0001). Данные раз-
личия обусловлены преобладанием доли мужчин 
с ХС ЛПНП ≥ 3,0 ммоль/л (мужчин с содержа-
нием ХС ЛПНП < 3,0 и ≥ 3,0 ммоль/л соот-
ветственно 39,4 (группа 1) и 60,6 % (группа 2), 
p = 0,0001, женщин – соответственно 49,5 (груп-
па 1) и 50,5 % (группа 2), p = 0,8419).

Систолическое (САД) и диастолическое ар-
териальное давление (ДАД) в обеих группах 
мужчин соответствовало критериям «повышен-
ного АД» в соответствии с реклассификацией 
европейского общества кардиологов (табл. 1). 
Окружность талии не достигала диагностических 
критериев абдоминального ожирения в каждой 
из двух групп, тем не менее средний показатель 
респондентов с гиперхолестеринемией ЛПНП 
превышает аналогичный показатель группы с не-
атерогенным уровнем ХС ЛПНП на 3,2 см.

Женщины имели более благоприятный про-
филь САД в сравнении с мужчинами и не под-
ходили под критерии «повышенного АД», по-
ложительная тенденция к более низким цифрам 
сохраняется и в сравнении ДАД, тем не менее 
его уровень превысил допустимые показатели 
для группы «нормального» АД как в первой, 
так и во второй группе женщин (см. табл. 1). 
Окружность талии в подгруппе женщин с кон-
центрацией ХС ЛПНП ≥ 3,0 ммоль/л в отличие 
от мужчин аналогичной группы соответствовала 
критерию абдоминального ожирения, превышая 
показатели первой группы на 4,0 см. Доля ни-
когда не куривших респондентов в исследован-
ной возрастной группе выше среди женщин, тог-
да как курящих в настоящее время больше среди 
мужчин, вне зависимости от уровня ХС ЛПНП.

Сравнительная характеристика липидного 
профиля и уровня глюкозы (табл. 2), продемон-
стрировала, что у лиц группы 2 обоего пола со-
держание ОХС, ХС ЛПНП и ТГ значимо боль-
ше, а концентрация ХС ЛПВП – меньше, чем 
у обследованных группы 1; у женщин также по-
вышен уровень глюкозы.

Обсуждение

Несмотря на сформировавшуюся тенденцию 
к снижению АССЗ и благоприятному профилю 
состояния здоровья населения, сердечно-сосу-
дистые заболевания остаются основной причи-
ной смертности в мире и в частности в г. Ново-
сибирске, что демонстрируют данные исследо-
ваний [7, 8]. Заболеваемость острым инфарктом 
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миокарда в Сибири, по результатам исследова-
ния MONICA (Monitoring trends and determi-
nants in Cardiovascular disease Ongoing trial) и 
РОИМ (Регистр острого инфаркта миокарда), в 
возрастном диапазоне от 25 до 64 лет является 
одной из самых высоких в мире согласно ре-
зультатам исследования В.В. Гафарова и соавт. 
[9]. Два крупных эпидемиологических проекта 

ВОЗ, выполненных в Новосибирске, MONIСA и 
HAPIEЕ (Health, Alcohol and Psychosocial factors 
In Eastern Europe), также изучили особенности 
липидного спектра в данном регионе и предста-
вили результаты с 1985 г. Уровень ХС ЛПНП у 
мужчин в 2005 г. (3,9 ммоль/л) превысил анало-
гичные показатели за 1985 г. (3,6 ммоль/л) год 
и 1995 г. (3,3 ммоль/л). Увеличение содержания 

Таблица  1

Клинико-анамнестическая характеристика обследованных

Tab l e  1

Clinical and anamnestic characteristics of the examined patients

Показатель / Parameter

Мужчины / Men Женщины / Women

Группа 1 / 
Group 1 
(n = 261)

Группа 2 / 
Group 2 
(n = 402)

Группа 1 / 
Group 1

 (n = 393)

Группа 2 / 
Group 2

 (n = 401)
Возраст, лет / Age, years 35,6±5,9 36,9±5,9* 36,1±5,8 37,7±5,9***
САД, мм рт. ст. / Systolic blood pressure, 
mm Hg

124,9±12,5 127,7±14,5* 114,0±13,9 116,8±16,1*

ДАД, мм рт. ст. / Diastolic blood pressure, 
mm Hg

81,8±9,6 84,4±10,6* 74,3±10,2 76,6±11,3*

ИМТ, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 26,0±4,7 27,1±4,7* 24,2±5,0 26,0±5,9***
Курение, %/ Smoking, % :

никогда / no 11,2 15,5 23,0 26,9
в прошлом / ex-smoker 12,0 16,7 12,4 13,1
в настоящее время / smoker 39,5 60,5 49,6 50,4

Окружность талии, см 91,0±12,2 94,2±12,1* 78,3±11,4 82,3±13,4***
Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от соответствующих показателей группы 1: 
* – при p < 0,05, ** – при p < 0,001.
Note. Statistically significant differences from the corresponding indicators of Group 1 are indicated: * – at p < 0.05, 
** – at p < 0.001.

Таблица  2

Содержание липидов и глюкозы в сыворотке крови обследованных

Tab l e  2

Content of lipids and glucose in the blood serum of the examined subjects 

Показатель / Parameter

Мужчины / Men Женщины / Women

Группа 1 /
group 1

(n = 261)

Группа 2 /
group 2

(n = 402)

Группа 1 /
group 1

(n = 393)

Группа 2 /
group 2

(n = 401)
ОХС, ммоль/л / Total cholesterol, mmol/l 4,22±0,59 5,72±0,87*** 4,24±0,54 5,63±0,70***
ХС ЛПНП, ммоль/л / Low density lipopro-
tein, mmol/l

2,43±0,42 3,83±0,70*** 2,38±0,42 3,70±0,56***

ХС ЛПВП, ммоль/л / High density lipopro-
tein, mmol/l

1,24±0,30 1,19±0,27* 1,46±0,33 1,41±0,29*

ТГ, ммоль/л / Triglyceride, mmol/l 2,76±1,99 3,48±2,43*** 2,01±1,56 2,55±1,36***
Глюкоза, ммоль/л / Glucose, mmol/l 5,90±1,01 5,94±1,12 5,47±0,59 5,65±0,62***
Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от соответствующих показателей группы 1: 
* – при p < 0,05, ** – при p < 0,001.
Note. Statistically significant differences from the corresponding indicators of Group 1 are indicated: * – at p < 0.05, 
** – at p < 0.001.
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ХС ЛПНП к 2005 г. (4,2 ммоль/л) также наблю-
дается и у женщин [3]. Несмотря на рост ин-
формирования населения, дислипидемия оста-
ется одним из основных и наиболее распростра-
ненных факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний [10]. Встречаемость гиперхолесте-
ринемии ЛПНП у лиц с абдоминальном ожи-
рением в г. Новосибирске по представленным 
ранее данным составила среди мужчин 60,3 %, 
среди женщин – 50,3 % (р = 0,0002) [11]. 

Многоцентровое исследование ЭССЕ-РФ 
(Эпидемиология сердечно-сосудистых заболе-
ваний и их факторов риска в Российской Фе-
дерации), проведенное в 2012 г., представило 
данные о частоте патологии липидного обмена 
в 13 регионах Российской Федерации. Гиперхо-
лестеринемия (уровень ОХС ≥ 5,0 ммоль/л) со-
ставила 58,4 ± 0,3 %. Существенных различий 
содержания ОХС у мужчин и женщин не вы-
явлено. Благодаря данному исследованию опре-
делено, что с возрастом частота гиперхолестери-
немии удваивается от 37,7 ± 0,7 % в возрастной 
группе 25–34 года до 74,5 ± 0,5 % среди лиц в 
возрасте от 55 до 64 лет [5]. Данные были ак-
туализированы благодаря исследованию ЭССЕ-
РФ-3, проведенному в 2020–2023 гг. Общая вы-
борка включала 28731 мужчин и женщин 35–74 
лет. Общая география увеличилась до 15 регио-
нов страны. Повышенный уровень ХС ЛПНП в 
возрастном диапазоне 35–44 лет определялся у 
60,6 % респондентов: у 66,1 % мужчин и 55,6 % 
женщин [10]. 

В данном исследовании продемонстрирована 
встречаемость атерогенного уровня ХС ЛПНП в 
общей популяции г. Новосибирска 25–44 лет. 
Анализ данных выявил ряд важных различий 
между группами, что может иметь существен-
ное значение для понимания факторов риска и 
стратегии профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Сравнение двух групп мужчин с уровнем ХС 
ЛПНП < 3 и ≥ 3 ммоль/л выявило значимые 
различия в ряде параметров. В частности, лица 
с повышенным содержанием ХС ЛПНП были 
старше, характеризовались статистически зна-
чимо более высокими показателями САД, ДАД 
и ИМТ. В данной работе вновь подтверждена 
связь курения и увеличения содержания ХС 
ЛПНП [12–14]. Важно отметить, что окруж-
ность талии, которая является индикатором аб-
доминального ожирения и метаболических ри-
сков, также была больше у мужчин с содержа-
нием ХС ЛПНП ≥ 3,0 ммоль/л (94,2 ± 12,1 см 
против 91,0 ± 12,2 см). Уровень глюкозы в 
группе с атерогенным уровнем ХС ЛПНП не-
значительно превысил аналогичный параметр 
в группе с «нормальным» уровнем ХС ЛПНП, 

тем не менее эта связь была статистически не 
значимой.

Аналогичные тенденции наблюдаются 
и среди женщин. Лица с высоким уровнем 
ХС ЛПНП были старше, имели более высокие 
значения САД, ДАД и ИМТ. Курящих женщин 
также было больше в группе с высоким уров-
нем ХС ЛПНП. Эти результаты подтверждают 
данные предыдущих исследований, которые по-
казывают, что повышенный уровень ХС ЛПНП 
связан с рядом неблагоприятных факторов, 
включая возраст, АД, ИМТ и курение [15–17]. 
Также у женщин показано увеличение уров-
ня глюкозы в крови в группе с ХС ЛПНП 
≥ 3,0 ммоль/л, что в очередной раз доказывает 
связь нарушений углеводного и липидного об-
мена [18]. 

Нами установлено, что содержание ХС 
ЛПНП у жителей Новосибирска больше, чем 
в Российской Федерации, по данным иссле-
дования ЭССЕ РФ [5], что актуализирует ин-
тенсификацию профилактических мероприятий, 
включающих увеличение физической активно-
сти, коррекции питания и отказа от курения 
сигарет.

Анализ данных, полученных в настоящей 
работе, выявил ряд важных различий между ис-
следованными группами, что может иметь су-
щественное значение для понимания факторов 
риска и стратегии профилактики сердечно-со-
судистых заболеваний. Результаты данного ис-
следования демонстрируют, что повышенный 
уровень ХС ЛПНП ассоциируется с возрас-
танием САД и ДАД, увеличением окружности 
талии и нарушением углеводного обмена как у 
мужчин, так и у женщин, что связано с более 
высоким риском развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. Выявленные различия между груп-
пами мужчин и женщин с различным уровнем 
ХС ЛПНП указывают на важность ранней диа-
гностики и лечения для снижения риска раз-
вития ССЗ. Необходимы дальнейшие исследо-
вания для изучения причинно-следственных 
связей и разработки эффективных стратегий 
профилактики.

Заключение

Изучение частоты увеличения уровня 
ХС ЛПНП в возрастном диапазоне 25–44 лет 
продемонстрировало следующее. Гиперхоле-
стеринемия у мужчин и женщин в возрастном 
диапазоне 25–44 лет в г. Новосибирске выяв-
лена более чем у половины от общего количе-
ства участвующих в исследовании, тем не менее 
данный показатель меньше, чем средний пока-
затель по РФ, составляющий 60,6 % согласно 
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исследованию ЭССЕ РФ 3 в возрастном диапа-
зоне 35–44, что может быть обусловлено вклю-
чением в настоящее исследование более моло-
дых пациентов. Распространенность атероген-
ного уровня ХС ЛПНП среди мужчин больше, 
чем у женщин, в представленном возрастном 
диапазоне (p = 0,0001), что подтверждает дан-
ные предшествующих лет.
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Аннотация
Цель исследования. Изучить клинико-биохимические показатели, полиморфизм гена AРОE 

среди пациенток с желчнокаменной болезнью (ЖКБ) при наличии/отсутствии сахарного диа-
бета 2 типа (СД2). Материал и методы. В открытом одномоментном одноцентровом наблюда-
тельном кросс-секционном неконтролируемом исследовании по типу «серия случаев» обсле-
довано 137 пациенток с ЖКБ: 71 пациентка с ЖКБ и СД2 (группа 1) и 66 пациенток с ЖКБ 
без СД2 (группа 2) сопоставимого возраста и ИМТ. Обследование включало клинический 
осмотр, биохимические анализы крови, в том числе липидограмму, определение полимор-
физма кодирующей части гена AРОE методом ПЦР. Результаты. Пациентки группы 1 чаще, 
чем пациентки группы 2, испытывали болевой синдром в правом подреберье (97,2 и 86,4 %), 
в левом подреберье (42,3 и 22,7 %), отрыжку (88,7 и 59,1 %), изжогу (78,9 и 50,0 %), горечь 
во рту (87,3 и 57,6 %), нарушение стула (83,1 и 48,5 %, р < 0,05 во всех случаях). В группе 
1 значимо выше, чем в группе 2, содержание триглицеридов (ТГ) (1,9 [1,5;2,6] и 1,4 [1,0;2,0] 
ммоль/л) и коэффициент атерогенности  (3,9 [3,1; 4,5] и 3,4 [2,5; 4,4] ед.), а уровень холе-
стерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) – значимо ниже (1,1 [1,0; 1,3] и 1,2 
[1,1; 1,6] ммоль/л). В группе 1 существенно чаще отмечали гипоХС ЛПВП (69,0 и 45,5 %) и 
гиперТГ (66,2 и 36,4 %). САД (140,0 [130,0; 150,0] и 130,0 [120,0; 130,0] мм рт. ст., р < 0,001), 
ДАД (90,0 [80,0; 90,0] и 80,0 [80,0; 90,0] мм рт. ст., р < 0,001) в группе 1 выше, чем в группе 
2. ×астота аллелей гена АРОЕ в группе 1 сопоставима с таковой в группе 2 (p > 0,05). Раз-
личий в липидограмме у носительниц различных аллелей гена АРОЕ в группе 1 не выявлено. 
Выводы. Наличие ЖКБ и СД2 у пациенток группы 1, как с холецистолитиазом, так и после 
ХЭ, ассоциировано с более выраженной гастроэнтерологической симптоматикой, нарушени-
ями липидного обмена, повышением CАД, ДАД по сравнению с группой 2. Различия как в 
частоте аллелей гена АРОЕ в группах 1 и 2, так и в липидограмме у носительниц различных 
аллелей гена АРОЕ в группе 1 отсутствовали.

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, гастроэнтерологические симптомы, сахарный 
диабет 2 типа, липиды крови, ген аполипопротеина Е, полиморфизм.
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Abstract 
Aim. To study the clinical-biochemical parameters, APOE gene polymorphism in women with 

gallstone disease (GSD) with/without type 2 diabetes mellitus (T2DM). Materials and methods. In 
the open, single-stage, single-center, observational, cross-sectional, uncontrolled case-series study, 137 
women with GSD were examined, including 71 patients with GSD and T2DM (Group 1), 66 pa-
tients – GSD without T2DM (Group 2) comparable age and BMI. The inspection included clinical 
examination, biochemical blood tests, including lipid profile, APOE gene polymorphism identifica-
tion by PCR. Results. In group 1 met more often than in group 2 pain in the right hypochondrium 
(97.2 % vs. 86.4 %), in the left hypochondrium (42.3 % vs. 22.7 %), belching (88.7 % vs. 59.1 %), 
heartburn (78.9 % vs. 50.0 %), bitterness in the mouth (87.3 % vs. 57.6 %), stool disorders (83.1 % 
vs. 48.5 %, p < 0.05 in all cases). In group 1 were significantly higher than in group 2, TG (1.9 
[1.5; 2.6] vs. 1.4 [1.0; 2.0] mmol/l), atherogenic coefficient (AC) (3.9 [3.1; 4.5] vs. 3.4 [2.5; 4.4] 
units), HDL-C – significantly lower (1.1 [1.0; 1.3] vs. 1.2 [1.1; 1.6] mmol/l). HypoHDL-C (69.0 % 
vs. 45.5 %) and hyperTG (66. 2% vs. 36.4 %) significantly more often observed in group 1. Systolic 
(140,0 [130,0; 150,0] and 130,0 [120,0; 130,0] mmHg, р < 0,001), diastolic blood pressure (SBP, 
DBP) (90,0 [80,0; 90,0] and 80,0 [80,0; 90,0] mmHg, р < 0,001), in group 1 higher than in group 2. 
APOE gene alleles frequency in group 1 and 2 is similar. There were no differences in the lipidogram 
in carriers of different alleles of the APOE gene in group 1. Conclusions. The presence of GSD and 
T2DM in group 1, both with cholecystolithiasis and after cholecystectomy, is associated with more 
conspicuous gastroenterological symptoms, lipid metabolism disorders, SBP, DBP increase, compared 
to group 2. There were no differences in the frequency of the alleles of the AРOE in groups 1 and 
2, as well as in the lipidogram of carriers of different alleles of the AРOE in group 1.

Keywords: gallstone disease, gastrointestinal symptoms, type 2 diabetes mellitus, blood lipids, 
apolipoprotein E gene polymorphism.
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Введение 

Атеросклероз как мультифокальное, имму-
новоспалительное заболевание развивается в 
результате многоэтапного процесса, в конечном 
итоге приводящего к сердечно-сосудистым, ме-
таболическим заболеваниям, связанным с высо-
кой смертностью. Изменение липидного обмена 
является фактором риска и характерной чертой 
атеросклероза. Практически на каждом этапе 
атерогенного процесса с патогенезом атероскле-
роза тесно связаны гипергликемия, инсулиноре-
зистентность, дислипидемия, воспаление и дру-
гие изменения, присутствующие при сахарном 
диабете 2 типа (СД2). Повышенный риск раз-
вития желчнокаменной болезни (ЖКБ) показан 
в исследованиях пациентов с атеросклерозом. 
Среди факторов, объясняющих такую ассоциа-
цию, предложены дислипидемия с повышенным 
уровнем атерогенных липопротеинов, окисли-
тельный стресс,  активация воспаления и нако-
пление холестерина (ХС) в слизистой оболочке 
и гладкомышечных клетках стенки желчного 
пузыря, а также гиперхолестеринбилия [1].

ЖКБ является одним из наиболее распро-
страненных заболеваний органов пищеварения 
и значительно чаще встречается у женщин [1]. 
Факторами риска ЖКБ являются возраст, жен-
ский пол, избыточный вес, дислипидемия и 
некоторые заболевания – СД2, сердечно-сосу-
дистые заболевания (ИБС, артериальная гипер-
тензия), цирроз печени и др. [2]. Важную роль 
в появлении и развитии ЖКБ играют генети-
ческие факторы, детерминирующие метаболизм 
липидов, в частности полиморфизм гена апо-
липопротеина Е (АРОЕ) [3]. Основная функция 
APOE заключается в опосредовании связыва-
ния липопротеинов или липидных комплексов 
в плазме со специфическими рецепторами (В-, 
E-рецепторами) клеточной поверхности; далее 
эти рецепторы интернализуют липопротеиновые 
частицы, содержащие APOE; таким образом, 
APOE участвует в распределении/перераспре-
делении липидов между различными тканями 
и клетками организма. Белок APOE участвует 
в транспорте липидов, способствует выведению 
липопротеинов, богатых триглицеридами (ТГ) 
и ХС, из плазмы [3]. Полиморфные варианты 
гена APOE (19q13.32) rs429358 и rs7412 образуют 
три аллеля – ε2, ε3 и ε4. Исследования геноти-
пов и аллелей, кодирующих белок APOE, при 
ЖКБ проводятся на протяжении многих лет, 
учитывая неоднородные результаты ассоциации 
аллеля ε4 с ЖКБ [4–7]. Аллель ε4 ассоциирован 
с повышенной скоростью кристаллизации ХС в 
желчи и увеличением его содержания в желч-
ных камнях [4, 5], хотя в других исследованиях 

подобной связи не обнаружено [6, 7]. В неко-
торых исследованиях выявлена положительная 
связь аллеля ε4 с наличием ЖКБ за счет повы-
шения уровня липидов, по сравнению с алле-
лями ε2 и ε3 [1, 8], в других исследованиях по-
добной связи не обнаружено [9]. В метаанализе 
установлен повышенный риск развития СД2 у 
лиц с наличием аллеля ε4 [10], в другой работе 
множественный логистический регрессионный 
анализ показал, что полиморфизм гена APOE 
не связан с СД2 [11].

Коморбидность ЖКБ и СД2 – явление не-
редкое, что, вероятно, обусловлено общностью 
патогенетических механизмов: инсулинорези-
стентностью, дислипидемией и, возможно, ге-
нетическими причинами [1, 12]. Однако другие 
крупные исследования не подтвердили связи 
между СД2 и риском развития ЖКБ и после-
дующей холецистэктомией (ХЭ) (OR = 0,88, 
95 % ДИ 78–1,00, p = 0,05) [13]. Нами не об-
наружено исследований, посвященных изуче-
нию особенностей клинической симптоматики, 
оценки биохимических показателей, а также 
изучению общих генов-кандидатов у больных 
с ЖКБ в сочетании с СД2. Это обусловлива-
ет актуальность изучения клинической картины 
и вышеперечисленных факторов у пациенток с 
ЖКБ в сочетании с СД2.

Цель исследования ‒ изучить клинико-био-
химические показатели и полиморфизм гена 
AРОE среди пациенток с ЖКБ при наличии 
или отсутствии СД2.

Материал и методы 

В рамках открытого одномоментного одно-
центрового наблюдательного кросс-секционного 
неконтролируемого исследования по типу «се-
рия случаев» обследовано 137 пациенток с ЖКБ: 
группу 1 составила 71 пациентка с ЖКБ и СД2, 
группу 2 – 66 пациенток с ЖКБ без СД2. Па-
циентки не различались по возрасту (61,4 [60,0; 
65,0] и 59,2 [53,0; 65,0] года,  р > 0,05) и по 
ИМТ (32,0 [29,3; 35,0] и 30,9 [26,3; 34,2] кг/м2, 
р > 0,05). Все пациентки подписали информа-
ционное согласие на участие в исследовании, 
проведенном в терапевтическом и гастроэнте-
рологическом отделениях Государственной Но-
восибирской областной клинической больницы 
(ГНОКБ) с 2022 по 2024 г. Получено одобрение 
на проведение исследования этических коми-
тетов ГНОКБ (протокол № 4 от 13.12.2022) и 
НИИ терапии и профилактической медицины 
(протокол № 42 от 25.10.2022). Всем пациенткам 
выполнено стандартное клиническое обследова-
ние: осмотр, включавший выявление болевого 
синдрома, диспептических симптомов (отрыж-
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ку, изжогу, горечь во рту, тошноту), их частоту, 
интенсивность, длительность, нарушения стула, 
холецистэктомию (ХЭ) в анамнезе, измерение 
артериального давления (АД), окружности талии 
(ОТ), окружности бедер (ОБ). В биохимический 
анализ крови входило определение активности 
АлАТ, АсАТ, щелочной фосфатазы (ЩФ), гам-
ма-глутамилтранспептидазы (ГГТП), содержа-
ния общего билирубина, общего ХС (ОХС), ХС 
липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), 
ТГ, ХС липопротеинов низкой плотности (ХС 
ЛПНП), ХС, не входящего в состав ЛПВП 
(неЛПВП). Коэффициент атерогенности (КА) 
вычисляли по общепринятым формулам. Ги-
перхолестринемией (ГХС) считали повышение 
уровня ОХС более 5,0 ммоль/л, пониженным 
уровнем ХС ЛПВП (гипоХС  ЛПВП) – пони-
жение уровня ХС ЛПВП менее 1,2 ммоль/л, ги-
пертриглицеридемией (ГТГ) – повышение уров-
ня ТГ выше 1,7 ммоль/л, повышенным уров-
нем ХС ЛПНП (гиперХС ЛПНП) – повышение 
уровня ЛПНП выше 3,0 ммоль/л, гиперлипиде-
мией (ГЛП) – повышение ХС ЛПНП и/или ТГ 
и дислипидемией (ДЛП) – изменение нормаль-
ных концентраций липидов и липопротеинов 
[14]. Для анализа полиморфизма кодирующей 
части гена AРОE геномную ДНК выделяли из 
венозной крови методом фенол-хлороформной 
экстракции, затем ее амплифицировали с по-
мощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) в 
стандартной реакционной смеси и далее гидро-
лизовали рестриктазой AspLE I с сайтом рас-
познавания GCGC с последующим анализом 
полиморфизма длин рестрикционных фрагмен-
тов (ПДРФ). Генотипирование гена APOE про-
водили с определением аллелей ε2, ε3, ε4.

Статистическая обработка данных иссле-
дования выполнена с использованием пакета 
SPSS (версия 13.0). Поскольку распределение 
показателей по данным теста Колмогорова – 
Смирнова оказалось отличным от нормально-
го, количественные показатели представлены 
в виде медианы и межквартильного интервала 
(Me [Q1; Q3]). Для непараметрических количе-
ственных показателей использовали U-критерий 
Манна – Уитни с поправкой Бонферрони. Для 
оценки качественных показателей при межгруп-
повом сравнении использовали точный крите-
рий Фишера. Многофакторный анализ связей 
признаков проводили с использованием множе-
ственной логистической регрессии. Зависимой 
переменной являлось наличие ЖКБ в сочета-
нии с СД2, независимыми переменными были: 
уровни трансаминаз, ЩФ, ГГТП, липидов кро-
ви, возраст, ИМТ, антропометрические показа-
тели, наличие болевого синдрома, диспептиче-

ских симптомов, аллели гена APOE. Уровнем 
значимости считали р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

В группе 1 болевой синдром в правом под-
реберье отмечен чаще, чем в группе 2 (97,2 и 
86,4 %, p < 0,05), с сопоставимой средней про-
должительностью 5,1 [1,0; 6,0] и 6,5 [1,0; 6,0] 
часа (в группах 1 и 2, р > 0,05). Болевой син-
дром в левом подреберье в 1,9 раза чаще бес-
покоил пациенток группы 1 (42,3 %), чем па-
циенток группы 2 (22,7 %, p < 0,05), продол-
жительность этого болевого синдрома также не 
различалась (2,2 [0,0; 3,0] и 2,5 [0; 0,7] часа, 
р > 0,05).

×астота симптомов диспепсии выше среди 
пациенток группы 1: они чаще жаловались на 
отрыжку, изжогу, горечь во рту по сравнению 
с пациентками группы 2 (рисунок). Пациентки 
группы 1 в 3 раза реже отмечали нормальный 
стул, а запор, напротив, в 1,9 раза чаще по 
сравнению с пациентками группы 2.

В группах 1 и 2 не различалась частота бо-
левого синдрома в правом подреберье слабой 
(2,8 и 12,1 %) и умеренной интенсивности (18,8 
и 27,3 % соответственно, р > 0,05 в обоих слу-
чаях), а интенсивный болевой синдром отмеча-
ли чаще пациентки группы 1, чем группы 2 (см. 
рисунок).

Логистический регрессионный многофак-
торный анализ (метод Enter) показал, что сре-
ди групп 1 и 2 пациенток с ЖКБ с болевым 
синдромом в правом подреберье значимо уве-
личивался шанс обнаружить пациенток с СД2 
Exp(B) = 8,80 (95 % ДИ 1,67–46,45, р = 0,01) 
по сравнению с пациентками без болевого син-
дрома. Соответствующий шанс для болевого 
синдрома в левом подреберье в этих же группах 
составлял Exp(B) = 2,69 (95 % ДИ 1,22–5,95, 
р = 0,015).

При оценке диспептической симптоматики 
пациентки группы 1 чаще предъявляли жалобы 
на ежедневную отрыжку (42,3 и 4,5 %, р < 0,05), 
изжогу (31,0 и 3 %, р < 0,05) и чувство горечи 
(45,1 и 9,1 %, р < 0,05), чем пациентки груп-
пы 2. И значительно реже сообщали об отсут-
ствующей или редкой отрыжке и горечи во рту 
(во всех случаях р < 0,05), изжоги (7,0 и 30 %, 
р < 0,05), чем в группе 2. В литературе сведе-
ния о клинических проявлениях ЖКБ немного-
численны, и авторы зачастую описывают только 
боль в животе, боль в желудке, запор [15]. В ис-
следовании двух групп пациентов с ЖКБ и по-
сле ХЭ не оценивали отдельные симптомы дис-
пепсии, а только средние показатели опросника 
по диспепсии, которые оказались значительно 
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выше по сравнению с контрольной группой лиц 
без ЖКБ (14,9 ± 1,3, 15,2 ± 2,0 и 5,6 ± 0,3 
балла, р < 0,05), но не различались между дву-
мя группами пациентов с ЖКБ [16]. Данных о 
гастроэнтерологической симптоматике у паци-
енток с ЖКБ в сочетании с СД2 в литературе 
не найдено.

Среди пациенток групп 1 и 2, разделенных 
на подгруппы по наличию ХЭ по поводу ЖКБ, 
оценили соответствующие гастроэнтерологиче-
ские симптомы. В подгруппу 1а с ХЭ вошли 28 
пациенток с ЖКБ и СД2, в подгруппу 2а – 22 
пациентки с ЖКБ без СД2 (частота ХЭ в обеих 
группах не различалась, p > 0,05). Жалобы на 
боли в правом подреберье предъявляли 96,4 % 
пациенток в подгруппе 1а и 90,9 % пациенток 
в подгруппе 2а (p > 0,05) и в левом подребе-
рье – 46,4 и 31,8 % соответственно (p > 0,05). 
В подгруппе 1а пациентки чаще жаловались на 
отрыжку, горечь во рту и нарушения стула, чем 
в подгруппе 2а (p < 0,05 во всех случаях). Сле-
довательно, частота болевого синдрома практи-
чески не различались у пациенток подгрупп 1а 
и 2а, но в подгруппе 1а пациентки чаще жало-
вались на диспептические симптомы.

Среди пациенток групп 1 и 2 выделили две 
подгруппы с холецистолитиазом (подгруппа 1б, 
n = 43 чел., подгруппа 2б, n = 44 чел.). Жа-
лобы на болевой синдром в правом подребе-
рье или в левом подреберье чаще отмечали в 
подгруппе 1б (97,7 и 39,5 %), чем в подгруп-
пе 2б (84,1 и 18,2 % соответственно, p < 0,05). 
Пациентки подгруппы 1б также чаще отмеча-
ли отрыжку (86,0 %), изжогу (76,7 %), горечь 
во рту (86,0 %), нарушения стула (83,7 %) по 
сравнению с пациентками подгруппы 2б, сре-

ди которых отрыжка отмечена в 63,6 % случаев 
(р < 0,05), изжога – в 43,2 % (р < 0,001), горечь 
во рту – в 61,4 % (р < 0,01), нарушение стула – 
в 45,5 % (р < 0,01). Таким образом, болевой 
и диспептический синдромы чаще отмечали па-
циентки с холецистолитиазом подгруппы 1б по 
сравнению с подгруппой 2б.

При оценке гастроэнтерологической сим-
птоматики среди пациенток группы 1 с ЖКБ 
с СД2, разделенных на две подгруппы – с хо-
лецистолитиазом и после ХЭ, – значимых раз-
личий в частоте (97,7 и 96,4 % соответственно) 
и интенсивности болевого синдрома в правом 
подреберье, отрыжки (86,0 и 92,9 %), изжоги 
(76,7 и 82,1 %), горечи во рту (86,0 и 89,3 %), 
метеоризма (95,3 и 96,4 %) и нарушений стула 
(83,7 и 82,1 %) не выявлено (p > 0,05).

В обзоре [15] продемонстрировано, что по-
стоянная боль в животе после холецистэктомии 
присутствует у 40 % пациентов. Мы не обнару-
жили в литературе сведений об абдоминальном 
болевом синдроме после ХЭ у женщин с ЖКБ 
в сочетании с СД2.

При оценке антропометрических данных у 
пациенток группы 1 обнаружены бóльшие по-
казатели ОТ и ОБ, чем в группе 2 (ОТ = 108,0 
[98,0; 118,0] и 100,0 [93,0; 112,0] см, р < 0,05; 
ОБ = 112,0 [106,0; 121,0] и 106,0 [100,0; 116,0] см в 
группах 1 и 2 соответственно, р < 0,05). По дан-
ным биохимического анализа крови в группах 1 
и 2 показатели активности АлАТ, АсАТ, ЩФ, 
ГГТП, содержания общего билирубина не пре-
вышали свои референсные значения. При ана-
лизе показателей АД (систолического – САД, 
диастолического – ДАД и пульсового АД – 
ПАД) выявлено их существенное увеличение в 

×астота гастроэнтерологических симптомов у пациенток в группах 1 и 2, %. * – р < 0,05, ** – p < 0,001

The frequency of gastroenterological symptoms in patients in groups 1 and 2, %. * – р < 0.05, ** – p < 0.001
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группе 1 по сравнению с группой 2 (табл. 1). 
Концентрация ХС ЛПВП у пациенток группы 
1 меньше, чем в группе 2, ТГ – больше, при 
этом КА ‒ больше, чем в группе 2. По концен-
трации ОХС, ХС ЛПНП, ХС неЛПВП группы 
не различались. ×астота гипоХС ЛПВП и ГТГ 
выше в группе 1, чем в  группе 2, различий в 
частоте ГХС, ГиперХС ЛПНП, ГЛП и ДЛП не 
выявлено (табл. 2).

Данные литературы о связи ЖКБ и СД2 с 
нарушениями липидного обмена неоднородны: 
одни свидетельствуют об ассоциации гипоХС 
ЛПВП как с СД2 [17], так и с ЖКБ [1, 18], 
а также и ГТГ с СД2 [19] и с ЖКБ [1] соот-
ветственно, другие – подтверждают отсутствие 
зависимости ЖКБ от уровней ТГ и ХС ЛПВП 
[20, 21]. Нами не найдены результаты оценки 
липидного спектра у пациенток с ЖКБ (с холе-
цистолитиазом и после ХЭ) в сочетании с СД2.

×астота генотипов и аллелей по полимор-
физму кодирующей части гена APOE в группах 
1 и 2 представлены в табл. 3. Различий в ча-
стоте аллелей гена АРОЕ между двумя группами 
пациенток не установлено (см. табл. 3). В по-
пуляционной выборке женщин г. Новосибирска 
[22] частота аллеля ε4 составляла 12,2 %, гено-
типов ε3/ε4 – 23,3 %, ε4/ε4 – 0,6 %, но сравне-
ние данных настоящего исследования с приве-
денными данными [22] некорректно, поскольку 
средний возраст женщин в популяционной вы-
борке составлял 44 года, а в группе 1 – 61,4 
[60,0; 65,0], в группе 2 – 59,2 [53,0; 65,0] года.

Среди пациенток группы 1 с перенесенной 
ХЭ или с камнями в желчном пузыре не об-
наружено различий в распределении аллелей и 
генотипов APOE. Данных о распределении алле-
лей и генотипов APOE среди женщин, страдаю-

щих ЖКБ в сочетании с СД2, нами не обнару-
жено. В различных популяциях мира наиболее 
распространен аллель ε3: его частота составляет 
от 0,67 до 0,83 [23]. Аллель ε4 реже встречается 
в популяции Северного Китая (0,06) и чаще – у 
коренных жителей Сибири, Северной Америки 
(до 0,31), а аллель ε2 встречается с частотой от 
0,02 в популяции Японии до 0,13 в популяции 
Франции [23]. Несколько бóльшая частота ал-
леля ε4 и генотипа ε4/ε4 в группе 1 по срав-
нению с группой 2 (р > 0,05) может косвенно 
подтверждать тот факт, что при наличии аллеля 
ε4 повышается риск развития не только ЖКБ, 
но и ИБС, дислипидемии, сахарного диабета [1, 
4, 5].

При изучении связи аллелей гена APOE с 
показателями липидограммы у пациенток в 
группе 1 различий в средних показателях ОХС, 
ХС ЛПВП, ТГ, ХС неЛПВП у носительниц раз-
личных аллелей гена APOE в группе 1 не выяв-
лено, несмотря на то, что по данным литерату-
ры более высокие концентрации ТГ в сыворот-
ке крови и более низкие – общего ХС и  ХС 
ЛПНП ассоциированы с аллелем ε2 по сравне-
нию с ε3, а носители аллеля ε4, напротив, де-
монстрируют повышенную концентрацию ОХС 
и ХС ЛПНП [3], а также повышенный риск 
ГХС, ГТГ [24, 25]. Обнаружены работы с разно-
речивыми данными, где аллель ε4 связан с по-
вышенным уровнем ОХС и ХС ЛПНП в крови 
у пациентов с ЖКБ в Германии [7], и напро-
тив, у пациентов из ×или [26] или Японии [27] 
аллель ε4 не был связан с нарушениями липид-
ного обмена.

В связи с высокой медико-социальной зна-
чимостью ЖКБ и СД2 необходимы дальнейшие 
клинико-генетические исследования с целью 

Таблица  1 

Средние показатели САД, ДАД, ПАД и уровни липидов сыворотки крови у пациенток групп 1 и 2

T a b l e  1 
Average SBP, DBP, PBP and serum lipid levels in patients of groups 1 and 2

Показатель / Parameter
Группа 1 / Group 1

(n = 71)
Группа 2 / Group 2

(n = 66)
р

САД, мм рт. ст. 140,0 [130,0; 150,0] 130,0 [120,0; 130,0] < 0,001
ДАД, мм рт. ст. 90,0 [80,0; 90,0] 80,0 [80,0; 90,0] < 0,001

ПАД, мм рт. ст. 50,0 [50,0; 60,0] 47,5 [40,0; 50,0] < 0,001
ОХС, ммоль/л 5,5 [4,7; 6,1] 5,8 [4,9; 6,8] > 0,05
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,1 [1,0; 1,3] 1,2 [1,1; 1,6] < 0,001
ТГ, ммоль/л 1,9 [1,5; 2,6] 1,4 [1,0; 2,0] < 0,001
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,3 [2,7; 3,9] 3,6 [2,8; 4,3] > 0,05
ХС неЛПВП, ммоль/л 4,3 [3,5; 4,9] 4,6 [3,5; 5,3] > 0,05
КА, ЕД 3,9 [3,1; 4,5] 3,4 [2,5; 4,4] < 0,05
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оптимизации лечения и профилактики этих за-
болеваний.

Выводы

1. Пациентки группы 1 c ЖКБ и СД2 чаще 
отмечали болевой синдром в правом подребе-
рье, в левом подреберье, нарушения стула, а 
также симптомы диспепсии (отрыжку, изжогу, 
чувство горечи во рту), чем пациентки группы 2 
с ЖКБ без СД2. Наличие болевого синдрома в 
правом или в левом подреберье значимо увели-
чивало шанс обнаружить пациенток с СД2 сре-
ди всех пациенток с ЖКБ  в многофакторном 
логистическом регрессионном анализе.

2. Антропометрические (ОТ, ОБ, САД, ДАД 
и ПАД) и биохимические (концентрация ТГ и 
КА) показатели у пациенток группы 1 превы-
шали, а уровень ХС ЛПВП был ниже таковых 

в группе 2. Среди пациенток группы 1 ГТГ и 
гипоХС ЛПВП наблюдали чаще, чем в группе 2.

3. ×астота аллелей и генотипов APOE в 
группе 1 сопоставима с таковой в группе 2. Раз-
личий в липидограмме у носительниц различ-
ных аллелей APOE в группе 1 не выявлено
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Таблица  2 
Частота отклонений от оптимальных значений уровней липидов в сыворотке крови у пациенток групп 1 и 2, %

T a b l e  2 
Frequency of deviations from the optimal values of serum lipid levels in patients of groups 1 and 2, %

Показатель / 
Parameter

Группа 1 / Group 1 
(n = 71)

Группа 2 / Group 2
(n = 66)

p

n % n %
ГХС 46 64,8 46 69,7 > 0,05
ГипоХС ЛПВП 49 69,0 30 45,5 < 0,01
ГТГ 47 66,2 24 36,4 < 0,001
ГиперХС ЛПНП 48 64,8 46 72,7 > 0,05
ГЛП 64 90,1 53 80,3 > 0,05
ДЛП 70 98,6 63 95,5 > 0,05

Таблица  3 

Распределение аллелей и генотипов APOE у пациенток 
групп 1 и 2, %

T a b l e  3 
Distribution of APOE alleles and genotypes in patients 

of groups 1 and 2, %

Аллель 
APOE

×астота / Frequency, %

р1-2
Группа 1 /
Group 1
(n = 71)

Группа 2 /
Group 2
(n = 66)

ε2 10,6 6,1 > 0,05
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Аннотация
Информированность населения в вопросах профилактики сердечно-сосудистых заболева-

ний по-прежнему остается недостаточной. Одним из методов изучения общественного здоро-
вья является социологический опрос населения, результаты которого позволяют сформировать 
современные методики профилактической работы с населением. Цель исследования – проана-
лизировать мнение населения г. Новосибирска о приверженности к здоровому образу жизни 
и уровень информированности о факторах риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. 
Материал и методы. В 2024 г. проведен социологический опрос 406 жителей г. Новосибирска. 
Выборка является достаточной по объему. В работе использованы аналитический, статисти-
ческий, социологический методы. В обработке и представлении данных применены экстен-
сивные показатели. Результаты. Определена осведомленность населения в вопросах здорово-
го образа жизни, приверженности к здоровому образу жизни и уровень информированности 
о факторах риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. Респонденты всех возрастных 
групп достаточно хорошо информированы о влиянии основных факторов риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний, определено, что в каждой возрастной группе имеется свой 
набор данных факторов. Заключение. Полученные данные позволяют определить дополнитель-
ные ресурсы для повышения уровня информированности населения о факторах риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе и на основе информационных технологий. 

Ключевые слова: информированность населения, медицинская профилактика, сердечно-
сосудистые заболевания, факторы риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, обще-
ственное здоровье.

Конфликт интересов. Авторы заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Автор для переписки: Коломейцева В.Н., e-mail: kolomik1981@mail.ru
Для цитирования: Борцов В.А., Коломейцева В.Н., Евдаков В.А. Уровень информированно-

сти населения о факторах риска развития сердечно-сосудистых заболеваний как элемент укреп-
ления общественного здоровья. Атеросклероз, 2024; 20 (4): 430–438. doi: 10.52727/2078-256X-
2024-20-4-430-438

Level of population awareness about risk factors for cardiovascular diseases as an 
element of strengthening public health

V.A. Bortsov1, 2, V.N. Kolomeytseva1, V.A. Evdakov3

©  Борцов В.А., Коломейцева В.Н., Евдаков В.А., 2024

mailto:kolomik1981@mail.ru


431

1 Regional Center for Public Health and Medical Prevention
16/1, Koshurnikov st., Novosibirsk, 630112, Russia

2 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education 
“Novosibirsk State Medical University” of the Ministry of Health of the Russian Federation

52, Krasny ave., Novosibirsk, 630091, Russia

3 Central Research Institute for Public Health Organization and Informatization 
of Ministry of Health of the Russia

11, Dobrolyubov st., Moscow, 127254, Russia
Abstract

Awareness of the population regarding the prevention of cardiovascular diseases remains 
insufficient. One of the methods of studying public health is a sociological survey of the population, 
the results of which allow us to form modern methods of preventive work with the population. Aim. 
To analyze the opinion of the population of Novosibirsk on adherence to a healthy lifestyle and 
the level of awareness of risk factors for the development of cardiovascular diseases. Material and 
methods. In 2024, a sociological survey of the population of Novosibirsk, 406 people, was conducted. 
The sample is sufficient in volume. Analytical, statistical, and sociological methods are used in 
the work. Extensive indicators were used in data processing and presentation, compared with the 
assessment of the statistical significance of differences according to the Student’s t-criterion.  Results. 
The awareness of the population in matters of a healthy lifestyle, commitment to a healthy lifestyle 
and the level of awareness of the population about risk factors for the development of cardiovascular 
diseases are determined. Respondents of all age groups are well informed about the influence of the 
main risk factors for the development of cardiovascular diseases, it is determined that each age group 
has its own set of risk factors for the development of cardiovascular diseases. Conclusions. In general, 
the data obtained make it possible to identify additional resources to increase public awareness of 
development risk factors, including on the basis of information technology. 

Keywords: public awareness, medical prevention, cardiovascular diseases, risk factors for the 
development of cardiovascular diseases, public health.
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Введение

Проблема сохранения здоровья населения, 
особенно у лиц трудоспособного возраста, в 
России на протяжении последних лет не теряет 
своей актуальности [1–4]. Рост числа сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) требует по-
стоянных мер организации и проведения про-
филактических мероприятий [5–9]. Оценка их 
эффективности осуществляется на основании 
показателей общественного здоровья, и необ-
ходимо дальнейшее совершенствование данных 
показателей в работе системы здравоохранения 
с учетом имеющихся данных заинтересованно-
сти и возможности населения проявлять заботу 
о своем здоровье [10]. Ответственное отношение 
к здоровью и правильная интерпретация его со-
стояния (самооценка здоровья) могут выступать 
в качестве критериев оценки приверженности 
граждан к здоровому образу жизни (ЗОЖ) [11], 
контроль которого можно рассматривать как 
инструмент эффективности профилактических 

мероприятий [12]. В настоящее время существу-
ют технологии, позволяющие изучить методом 
социологических исследований определенные 
компоненты мнения населения, одним из ко-
торых, безусловно, является уровень его инфор-
мированности о факторах рисках развития ССЗ.

Цель исследования – проанализировать 
мнение жителей г. Новосибирска о привержен-
ности к ЗОЖ и уровень информированности о 
факторах риска развития ССЗ.

Материал и методы

С целью разработки профилактических ме-
роприятий, направленных на снижение уровня 
ССЗ, в 2024 г. проанализировано мнение 406 
жителей г. Новосибирска в возрасте от 18 до 
83 лет по вопросам приверженности населения 
ЗОЖ и изучения информированности о фак-
торах риска развития ССЗ. Анкета разработана 
специалистами ГКУЗ Новосибирской области 

В.А. Борцов, В.Н. Коломейцева, В.А. Евдаков
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«Региональный центр общественного здоровья 
и медицинской профилактики» совместно с 
ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный 
медицинский университет» Минздрава России. 
Средний возраст респондентов составил 42,37 
года. По полу распределение было следующим: 
женщин – 69,7 % (n = 283), мужчин – 30,3 % 
(n = 123). Респонденты были распределены в 
три группы по половозрастному составу. Сред-
ний возраст в группе 18–39 лет составил 29,14 
года (45,6 %, n = 185), в группе 40–64 года – 
51,09 года (48,3 %, n = 196), в группе 65 лет и 
старше – 71,96 года (6,1 %, n = 25). Выборка 
признана достаточной по объему для получения 
результатов с уровнем точности α = 0,05.

Опрос проведен по авторской анкете, со-
стоящей из 22 вопросов по двум основным на-
правлениям: приверженность ЗОЖ и информи-
рованность о рисках развития ССЗ. В работе 
использованы аналитический, статистический, 
социологический методы. 

Результаты

Установлено, что наблюдается определенный 
уровень доверия к врачам и медицинским орга-
низациям. Так, наиболее важными причинами 
готовности обратиться за помощью респонденты 
считают ухудшение состояния здоровья, получе-
ние медицинской документации и прохождение 
медицинского осмотра или диспансеризации, 
осмотр в рамках диспансерного наблюдения 
(преимущественно отмечают респонденты воз-
растной группы 65 лет и старше). Опрошен-
ные младше 64 лет оценивают состояние своего 
здоровья скорее как хорошее – 63,8 % (18–39 
лет) и 41,4 % (40–64 года), респонденты старше 
40 лет – как удовлетворительное, 55,6 % (40–64 
года) и 76,0 % (65 лет и старше). Необходимо 
отметить, что мужчины преимущественно оце-
нивают свое здоровье как хорошее, женщины – 
как удовлетворительное.

Основным критерием в оценке состояния 
своего здоровья респонденты считают результа-
ты медицинских анализов (62,2, 76,5 и 84,0 % 
лиц 18–39, 40–64 и 65 лет и старше соответ-
ственно), при этом роль состояния здоровья 
заметно возрастает с возрастом респондента и 
является наиболее значимой для женщин. Не 
менее важным критерием для респондентов 
младше 40 лет является отсутствие жалоб на 
здоровье – 50,3 %, для респондентов старше 
40 лет – результаты диспансеризации и профи-
лактического осмотра (36,2 %). Каждый второй 
респондент указал на прохождение профилакти-
ческого медицинского осмотра и диспансериза-
ции в 2024 г., при этом доля таких лиц рас-

тет с увеличением возраста. Во всех возрастных 
группах респонденты наиболее важным считают 
прохождение профилактического медицинского 
осмотра и диспансеризации по плану (календа-
рю диспансеризации).

По мнению респондентов до 40 лет, наи-
более важными факторами, влияющими на 
развитие ССЗ, являются курение, отягощенная 
наследственность по ССЗ, избыточная масса 
тела, повышенное артериальное давление, низ-
кая физическая активность, в группе лиц 40–64 
лет – отягощенная наследственность по ССЗ, 
повышенное артериальное давление и курение 
(рис. 1). Респонденты более старшего возрас-
та считают наиболее значимыми отягощенную 
наследственность по ССЗ, избыточную массу 
тела, повышенное артериальное давление и по-
вышенный уровень холестерина.

Следует отметить, что респонденты наибо-
лее информированы о тех факторах риска раз-
вития ССЗ, которые наиболее актуальны в их 
жизни. Молодые участники опроса (18–39 лет) 
наиболее важными факторами риска развития 
ССЗ для себя считают отягощенную наслед-
ственность по ССЗ, курение и нерациональное 
питание (рис. 2). Респонденты возрастной груп-
пы 40–64 лет указывают на наличие повышен-
ного артериального давления, избыточной мас-
сы тела, уровня холестерина и отягощенной на-
следственности по ССЗ, опрошенные старшей 
возрастной группы – на наличие повышенного 
уровня холестерина, артериального давления и 
низкую физическую активность. В результате 
сравнительного анализа ответов по гендерному 
признаку отмечено, что мужчины более инфор-
мированы о таких факторах риска развития за-
болеваний, как курение (77,2 %), потребление 
алкоголя (45,5 %), наркотических, психотроп-
ных средств (29,3 %) и вредные условия труда 
(28,5 %). Женщины больше знают об отягощен-
ной наследственности (71,4 %), повышенном 
артериальном давлении (65,7 %), избыточной 
массе тела (61,5 %), повышенном уровне холе-
стерина (41,3 %).

На то, что знание о наличии факторов ри-
ска развития ССЗ у респондентов позволяет им 
принять решение снизить влияние факторов 
риска путем ведения ЗОЖ, указали респонден-
ты до 64 лет, при этом с возрастом его значе-
ние в жизни становится преобладающим, и для 
опрошенных старше 65 лет показатель составил 
60,0 % (на 100 опрошенных). В группе лиц 18–
39 лет 38,9 % респондентов ничего не делают 
для снижения влияния факторов риска, с те-
чением времени доля таких людей уменьшается 
(до 20,0 % в группе 65 лет и старше). Необхо-
димо отметить, что наиболее активно посещают 
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Рис. 1. Информированность населения о факторах риска развития ССЗ (знают в целом)

Fig. 1. Awareness of the population about risk factors of cardiovascular system disease development (know in 
general)

Рис. 2. Информированность населения о факторах риска развития ССЗ (знают о себе)

Fig. 2. Awareness of the population about risk factors of cardiovascular system disease development (know about 
themselves)
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отделение (кабинет) медицинской профилакти-
ки респонденты 40–64 лет – почти каждый тре-
тий – 31,6 %.

В целом, безусловно понимают важность и 
роль ЗОЖ как фактора укрепления здоровья 
(«да, считаю») представители всех возрастных 
групп – 82,2 % респондентов. Большинству 
(64,3 %) для соблюдения ЗОЖ единомышлен-
ники не нужны, при этом необходимость в 
единомышленниках с возрастом снижается с 
68,7 % в молодом возрасте до 48,0 % у респон-
дентов 65 лет и старше. Более 72 % участников 
считают необходимым получать информацию о 
ЗОЖ, при этом респонденты всех возрастных 
групп предпочитают получать ее индивидуально 
(43,2 % – 18–39 лет, 41,8 % – 40–64 года и 
32,0 % – 65 лет и старше соответственно). Не 
видят необходимости в получении информации 
о ЗОЖ преимущественно женщины молодого 
возраста и мужчины старше 40 лет. В целом 
рекомендации врачей по вопросам ЗОЖ для 
большинства респондентов во всех возрастных 
группах (67,6 % – 18–39 лет, 75,5 % – 40–64 
года и 68,0 % – 65 лет и старше) представляют 
ценность.

Необходимо отметить, что 40,1 % респон-
дентов иногда посещают отделение (кабинет) 
медицинской профилактики в поликлинике, 
при этом не знают о существовании такого от-
деления 21,6 % (18–39 лет), 11,8 % (40–64 года) 
и 20,0 % (65 лет и старше) участников и 17,3 % 
(18–39 лет), 14,3 % (40–64 года) и 8,0 % (65 лет 
и старше) респондентов указывают, что не по-
сещают отделение медицинской профилактики, 
так как им достаточно информации из других 
источников. По данным опроса, 36,8 % (18–39 
лет), 39,3 % (40–64 года) и 32 % (65 лет и стар-
ше) респондентов знают, где находится ближай-
ший к месту проживания Центр здоровья и из 
них лишь 9,2 % (18–39 лет), 8,2 % (40–64 года) 
и 8,0 % (65 лет и старше) посещают его, при 
этом почти каждый третий респондент (32,0 %) 
(65 лет и старше) не знает о существовании та-
ких центров.

Наиболее интересными вопросами, каса-
ющимися ЗОЖ, профилактики заболеваний и 
влияния вредных привычек на здоровье, явля-
ются вопросы питания для респондентов до 64 
лет – 56,8 % (18–39 лет) и 54,6 % (40–64 года), 
вопросы профилактики артериальной гипер-
тензии для участников старше 40 лет – 37,8 % 
(40–64 года) и 48,0 % (65 лет и старше); вопро-
сы ЗОЖ в целом – 29,2 % (18–39 лет), 31,6 % 
(40–64 года) и 24,0 % (65 лет и старше). Муж-
чины интересовались преимущественно вопро-
сами профилактики курения (24,4 %), профес-
сиональных заболеваний (14,6 %), алкогольной 

и наркотической зависимости (7,3 %); 9,8 % 
мужчин не интересуются вопросами профилак-
тической направленности. Женщины активно 
интересуются вопросами питания, ЗОЖ в целом 
и профилактикой артериальной гипертензии 
(соответственно 54,4, 33,6 и 30,7 %).

Основными источниками в получении ин-
формации профилактической направленности 
являются Интернет, врач-терапевт участковый 
и телевидение (рис. 3). Необходимо отметить, 
что и для мужчин, и для женщин основным ис-
точником профилактической информации явля-
ется врач-терапевт участковый (33,3 и 34,6 % 
соответственно). При этом мужчины в 2 раза 
чаще, чем женщины, получают информацию от 
медицинской сестры участковой (16,3 %) и по 
радио (1,6 %), 10,6 % мужчин указали, что не 
получают информацию профилактической на-
правленности.

Большинству респондентов всех возрастных 
групп информацию о факторах риска развития 
ССЗ легче воспринимать при личной беседе с 
медицинским персоналом (64,9 % – 18–39 лет, 
70,4 % – 40–64 года и 76,0 % – 65 лет и стар-
ше), участникам младше 64 лет – в электрон-
ном виде (26,5 % – 18–39 лет, 21,4 % – 40–64 
года). Респонденты до 64 лет постоянно пользу-
ются Интернетом (76,2 % – 18–39 лет, 42,4 % – 
40–64 года), участники опроса старше 65 лет, 
преимущественно мужчины, используют интер-
нет редко и периодически (57,1 и 28,6 % со-
ответственно). Большинство респондентов всех 
возрастных групп доверяют медицинской ин-
формации о профилактике ССЗ, найденной на 
сайтах государственных медицинских организа-
ций – 67,0 % (18–39 лет), 76,0 % (40–64 года) 
и 36,0 % (65 лет и старше).

Обсуждение

Результаты настоящего исследования пока-
зывают, что население свое здоровье оценивает 
главным образом положительно – в возрастной 
группе до 64 лет мужчины состояние своего 
здоровья считают хорошим, в возрастной груп-
пе старше 40 лет женщины полагают его удов-
летворительным. Основным критерием в оценке 
состояния своего здоровья респонденты считают 
результаты медицинских анализов, при этом его 
роль заметно возрастает с возрастом и наиболее 
значимо для женщин. Не менее важным крите-
рием для респондентов младше 40 лет является 
отсутствие жалоб на здоровье, для участников 
старше 40 лет – результаты диспансеризации 
и профилактического медицинского осмотра. 
Самооценка населением здоровья согласуется с 
пониманием важности и роли ЗОЖ, что сопо-
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ставимо с заключениями других исследователей 
об оценке своего здоровья населением [13], о 
его гендерных особенностях (более низкая са-
мооценка здоровья женщинами) [14,15], о при-
верженности правилам ЗОЖ и его положитель-
ном влиянии на самооценку здоровья [16]. В 
то же время некоторые исследователи отмечают 
недостаточную осведомленность населения в 
вопросах ЗОЖ и низкую информированность о 
факторах риска развития ССЗ [17–19].

Установлено, что наиболее важными фак-
торами, влияющими на развитие заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, для возрастной 
группы 18–39 лет являются курение, отяго-
щенная наследственность по ССЗ, избыточная 
масса тела, повышенное артериальное давле-
ние, низкая физическая активность. В группе 
лиц 40–64 лет ведущими факторами являются 
отягощенная наследственность по ССЗ, повы-
шенное артериальное давление и курение. Ре-
спонденты более старшего возраста отмечают 
наиболее значимыми такие факторы, как отяго-
щенная наследственность по ССЗ, избыточная 
масса тела, повышенное артериальное давление 
и увеличение содержания холестерина.

Следует отметить, что респонденты наибо-
лее информированы о тех факторах риска раз-
вития ССЗ, которые наиболее актуальны в их 
жизни [20–22]. Мужчины интересовались во-
просами профилактики курения, профессио-

нальных заболеваний, алкогольной и наркоти-
ческой зависимости; 9,8 % мужчин игнорируют 
вопросы профилактической направленности. 
Каждая вторая женщина активно интересуется 
вопросами питания, каждая третья женщина –
вопросами ЗОЖ в целом и профилактикой ар-
териальной гипертензии.

Знание о наличии факторов риска разви-
тия ССЗ у респондентов позволяет им прини-
мать решение о снижении их влияния [23, 24] 
путем ведения ЗОЖ, при этом с возрастом его 
значение в жизни становится преобладающим. 
В группе лиц 18–39 лет 38,9 % респондентов 
ничего не делают для снижения влияния факто-
ров риска, в то время как среди опрошенных 65 
лет и старше – только каждый пятый участник. 
Наиболее активно посещают отделение (каби-
нет) медицинской профилактики респонденты 
40–64 лет.

Более 72 % респондентов считают необ-
ходимым получать информацию о ЗОЖ, при 
этом индивидуально. Не видят необходимости 
в ее получении преимущественно женщины мо-
лодого возраста и мужчины старше 40 лет. Не 
знают о существовании отделения (кабинета) 
медицинской профилактики каждый пятый в 
возрасте до 40 лет и после 65 лет, и доля не 
посещающих его (так как им достаточно ин-
формации из других источников) с возрастом 
уменьшается. Каждый третий респондент знает, 

Рис. 3. Источники информации профилактической направленности для населения

Fig. 3. Sources of preventive information for the population
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где находится ближайший к месту проживания 
Центр здоровья, и из них лишь 9,2 % (18–39 
лет), 8,2 % (40–64 года) и 8,0 % (65 лет и стар-
ше) посещают его. 

Основными источниками в получении ин-
формации профилактической направленности 
является Интернет для респондентов до 64 
лет; врач-терапевт участковый и телевидение – 
для респондентов старше 40 лет. У мужчин и 
женщин основными источниками профилак-
тической информации является врач-терапевт 
участковый практически в равных долях. При 
этом мужчины в 2 раза чаще, чем женщины, 
получают информацию от медицинской сестры 
участковой и по радио, и 10,6 % мужчин указа-
ли, что не получают информацию профилакти-
ческой направленности. 

Большинству респондентов всех возрастных 
групп информацию о факторах риска развития 
ССЗ легче воспринимать при личной беседе с 
медицинским персоналом, опрошенным до 64 
лет – в электронном виде, так как пользуются 
Интернетом постоянно. Респонденты мужчи-
ны старше 65 лет преимущественно используют 
Интернет редко и периодически. Большинство 
респондентов всех возрастных групп доверя-
ют медицинской информации о профилактике 
ССЗ, найденной на сайтах государственных ме-
дицинских организаций, наибольший уровень 
доверия у возрастной группы 40–64 года, наи-
меньший – у лиц 65 лет и старше.

Заключение

Анализируя полученные результаты, сле-
дует отметить, что население ориентируется в 
понятии «ЗОЖ», большинство респондентов до 
64 лет связывает ЗОЖ с правильным питанием. 
Учитывая количество прошедших медицинский 
осмотр, следует полагать, что у населения суще-
ствует заинтересованность в сохранении своего 
здоровья. Учитывая слабую осведомленность о 
деятельности отделений (кабинетов) медицин-
ской профилактики и Центров здоровья, не-
обходимо активизировать работу медицинских 
организаций, оказывающих медицинскую по-
мощь в амбулаторных условиях. Это позволит 
повысить уровень информированности о том, 
как осуществляется медицинская профилактика. 
Респонденты всех возрастных групп достаточно 
хорошо осведомлены о влиянии основных фак-
торов риска развития ССЗ, для каждой возраст-
ной категории характерен свой набор факторов 
риска развития ССЗ, что необходимо учитывать 
при проведении профилактических мероприя-
тий с каждой возрастной группой.
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Аннотация
Представлен клинический случай хирургического лечения аневризмы экстракраниального 

отдела внутренней сонной артерии II типа по N. Attigah et al. у пациента с множественными 
аневризмами аорты через 14 лет после перенесенной ранее резекции инфраренальной анев-
ризмы аорты с аортобедренным бифуркационным протезированием в 2004 г. В 2005 г. в связи 
с инфекцией правой бранши протеза выполнено обходное протезобедренное шунтирование 
справа. Впоследствии при обследовании выявлена аневризма дуги и торакоабдоминальной 
аорты III типа по Крауфорду. Данный случай показывает необходимость постоянного диспан-
серного наблюдения за пациентами после перенесенного открытого хирургического лечения 
аневризм аорты.

Ключевые слова: аневризма внутренней сонной артерии, аневризма грудной аорты, мно-
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Abstract
A clinical case of surgical treatment of an extracranial internal carotid artery aneurysm of type II 

according to N. Attigah of a patient with multiple aortic aneurysms 14 years after a previous resection 
of an infrarenal aortic aneurysm with aorto-femoral bifurcation replacement in 2004 is presented. In 
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2005, due to infection of the right branch of the prosthesis, a right prosthetic-femoral bypass was 
performed. Subsequently, examination revealed an aneurysm of the arch and thoracoabdominal aorta 
of Crauford type III. This case shows the need for constant follow-up of patients after open surgical 
treatment of aortic aneurysms.

Keywords: internal carotid artery aneurysm, thoracic aortic aneurysm, multiple aneurysms, aortic 
surgery, abdominal aortic aneurysm.
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Введение

В современной медицинской литературе 
значительное количество научных работ посвя-
щено вопросам этиопатогенеза, хирургической 
тактике лечения аневризм брюшной аорты в за-
висимости от их размера, клинических проявле-
ний и сопутствующих факторов риска. Однако 
лишь в единичных исследованиях представлены 
данные о сочетание аневризм в разных артери-
альных бассейнах с частотой 42 % [1, 2]. Ис-
тинные аневризмы экстракраниального отдела 
сонных артерий являются редко встречающейся 
патологией, опасной вследствие формирования 
тромботических масс и высокого риска разви-
тия эмболии. Они составляют 4 % всех анев-
ризм периферических артерий и менее 1% всех 
артериальных аневризм [3]. У 2,9 % пациентов с 
аневризмой брюшной аорты в анамнезе при об-
следовании и динамическом наблюдении в сро-
ки до 10 лет выявляются аневризмы внутренней 
сонной артерии (ВСА) [4]. В 52 % случаев ос-
новной причиной развития данного заболева-
ния является дисплазия на фоне спонтанного 
расслоения, второе место занимает атеросклеро-
тическое поражение (32%), третье – травма шеи 
и последствия реконструктивных операций на 
брахиоцефальных артериях (12 %) [5]. Первые 
две причины чаще приводят к формированию 
истинных аневризм, в то время как послед-
няя – к образованию «ложных» аневризм [6, 7].

Согласно классификации N. Attigah et al., 
в зависимости от локализации различают пять 
типов аневризм экстракраниальных сонных ар-
терий в зависимости от их локализации: тип 
I – аневризма ВСА с вовлечением каротидной 
бифуркации, тип II – аневризма ВСА от каро-
тидной бифуркации, тип III – аневризма каро-
тидной бифуркации, тип IV – аневризма общей 
сонной артерии (ОСА) и ВСА, тип V – анев-
ризма ОСА [8]. Экстракраниальные аневризмы 
ВСА могут протекать бессимптомно и быть слу-
чайной находкой. Однако в 75 % случаев паци-

енты предъявляют жалобы на наличие пульси-
рующего образования в боковой области шеи, 
у 30 % выявляются признаки перенесенной 
церебральной ишемии (ишемический инсульт 
или транзиторная ишемическая атака) в анам-
незе. Более редкие симптомы данного заболева-
ния – нарушение зрения, нарушение походки, 
дисфагия и синдром Горнера [9]. Существуют 
различные методы хирургического лечения экс-
тракраниальных аневризм сонных артерий. При 
расположении аневризмы ВСА ближе к бифур-
кации ОСА методами выбора являются откры-
тые оперативные реконструкции (аневризмогра-
фия, резекция аневризмы с пластикой сонной 
артерии), при расположении аневризматическо-
го расширения ближе к основанию черепа – 
эндоваскулярные вмешательства (стентирование 
сонной артерии и эмболизация аневризмы) [10].

Представлен клинический случай открытого 
хирургического лечения аневризмы экстракрани-
ального отдела ВСА II типа по N. Attigah et al.

Клинический случай

Пациент 70 лет поступил в отделение со-
судистой хирургии ГБУЗ «Городская многопро-
фильная больница № 2» г. Санкт-Петербурга в 
марте 2018 г. с жалобами на плотное образо-
вание в области шеи справа. Годом ранее по 
данным ультразвуковой допплерографии (УЗДГ) 
брахиоцефальных сосудов выявлены признаки 
тромбоза правой яремной вены. 

В анамнезе у пациента имелись продолжи-
тельное течение артериальной гипертензии с 
максимальным значением артериального давле-
ния 190/100 мм рт. ст., склонность к тахикардии, 
ишемическая болезнь сердца, длительный стаж 
курения. Постоянную гипотензивную терапию 
не принимал. В 2004 г. перенес резекцию анев-
ризмы инфраренальной аорты и аортобедренное 
бифуркационное протезирование. ×ерез год на 
фоне наличия инфекции правой бранши проте-
за возникло аррозивное кровотечение, в связи с 
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чем в экстренном порядке выполнено обходное 
протезобедренное шунтирование справа с хоро-
шим эффектом, признаков повторного инфици-
рования не выявлено. ×ерез 4 года после по-
вторной операции появился тромбоз обходного 
шунта с развитием хронической ишемии правой 
нижней конечности с интенсивностью переме-
жающей хромоты до 500 м. В амбулаторных ус-
ловиях в течение нескольких лет проходил курс 
реологической терапии.

В настоящую госпитализацию по данным 
УЗДГ артерий и вен шеи выявлено аневриз-
матическое расширение правой ВСА до 37 мм 
на протяжении 40 мм, гемодинамически не-
значимый кинкинг. Для верификации диагно-
за и определения тактики лечения выполнена 
мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) с контрастированием брахиоцефальных 
артерий (БЦА), по результатам которой обнару-
жены расширение луковицы правой ВСА раз-
мером 30×43 мм на протяжении 42 мм, кинкинг 
без формирования значимого стеноза, присте-
ночные тромботические массы в просвете арте-
рии, расширение клиновидного и супраклино-
видного отдела правой ВСА до 12 мм на протя-
жении 22 мм, расширение дуги аорты до 48 мм 
(рис. 1). По результатам МСКТ-ангиографии 

грудной, брюшной аорты обнаружено расши-
рение дуги аорты после отхождения брахио-
цефальных сосудов в диаметре до 50 мм, рас-
ширение дистальной части нисходящей аорты 
до уровня ножек диафрагмы с максимальным 
диаметром до 50×51 мм, а также аневризмати-
ческое расширение аорты в области прокси-
мального анастомоза с вовлечением почечных 
артерий до 43×50 мм (рис. 2). В связи с на-
личием интракраниально расположенной анев-
ризмы ВСА пациент консультирован заведую-
щим отделением рентгенохирургических мето-
дов диагностики и лечения – эндоваскулярное 
вмешательство не показано, так как аневризма 
ограничена костными структурами, риск ее раз-
рыва крайне низок. Учитывая расширение то-
ракоабдоминальной аорты менее 55 мм, реко-
мендовано дальнейшее наблюдение в динамике. 
По результатам обследования принято решение 
о проведении открытого хирургического вмеша-
тельства в объеме резекции аневризмы правой 
ВСА с редрессацией. 

В апреле 2018 г. выполнена операция: под 
эндотрахеальным наркозом разрезом вдоль вну-
треннего края грудино-ключично-сосцевидной 
мышцы справа выделены и взяты на держалки 
ОСА, ВСА с аневризматическим расширением 

Рис. 1.  МСКТ-ангиография брахиоцефальных артерий: а, б – 3D-МСКТ ангиография, аневризма правой 
ВСА экстра- и интракраниальной части; в – аксиллярный срез, аневризма правой внутренней 

сонной артерии 30×43 мм

Fig. 1.  CT-angiography of the brachiocephalic arteries: a, б – 3D CT-angiography, aneurysm of the right internal 
carotid artery of the extra- and intracranial part; в – axial image, aneurysm of the right internal carotid 

artery 30×43 mm
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40×45 мм, наружная сонная артерия. При из-
мерении системное артериальное давление – 
103 мм рт. ст., при пережатии ОСА ретроград-
ное давление 69 мм рт. ст. Системная гепарини-
зация 5000 единиц. На зажимах ВСА отсечена в 
области устья. Выполнена резекция патологиче-
ски извитого сегмента ВСА с аневризмой. ВСА 
реимплантирована на прежнее место нитью 
Prolen 6.0 по типу «конец–в–бок» (рис. 3). По-
следовательный запуск кровотока с профилак-
тикой эмболии, гемостаз. Продолжительность 
операции составила 80 мин, время пережатия 
ВСА – 17 мин, кровопотеря – 50 мл.

После окончания операции пациент эксту-
бирован без осложнений, переведен в отделение 
реанимации. На первые сутки после хирургиче-
ского вмешательства данных за ранние после-
операционные осложнения нет, дренаж удален, 
выполнен перевод в отделение сосудистой хи-
рургии. При контрольном УЗДГ БЦА на третьи 
сутки после операции резидуального расшире-
ния ВСА и ее кинкинга не выявлено. Пациент 
получал реологическую, антикоагулянтную, ги-
полипидемическую, антиагрегантную терапию. 

Неврологический статус без данных об острой 
очаговой симптоматике. На 13-е сутки после 
хирургического вмешательства выписан под 
амбулаторное наблюдение невролога и хирурга 
по месту жительства. По данным контрольной 
УЗДГ БЦА через 12 месяцев зона реконструк-
ции правой ВСА без патологии. В течение че-
тырех лет последующего наблюдения данных о 
развитии нарушения мозгового кровообращения 
не выявлено, отрицательной динамики роста 
аневризмы аорты не обнаружено.

Обсуждение 

В большинстве случаев (37–42 %) фактором 
формирования аневризм сонных артерий явля-
ется атеросклероз [1, 7, 11]. Более редкими при-
чинами являются фибромускулярная дисплазия, 
болезнь Такаясу, болезнь Бехчета, синдромы 
Марфана, Элерса–Данлос, незавершенный ос-
теогенез [9, 11]. У молодых пациентов аневриз-
мы сонных артерий могут возникать вследствие 
инфекционных заболеваний, таких как туберку-
лез или сифилис, сальмонеллез (обычно приво-

Рис. 2.  МСКТ-ангиография грудной, брюшной аорты: а – 3D-МСКТ-ангиография аорты, стрелкой ука-
зано аневризматическое расширение дуги аорты 48×50 мм; б – сагиттальный срез, стрелкой 
указано аневризматическое расширение дистальной части нисходящей грудной аорты 50×51 мм; 
в – фронтальный срез, стрелками указаны аневризматическое расширение аорты в супрареналь-
ном сегменте до 43×50 мм и тромбированный обходной шунт правой бранши бифуркационного 
протеза; г – сагиттальный срез, аневризматическое расширение аорты в супраренальном сегменте 

до 43×50 мм

Fig. 2.  CT-angiography of the aorta 14 years after aorto-bifemoral bypass: a – 3D CT-angiography of the aorta, 
the cursor indicates aneurysmal dilatation of the aortic arch 48×50 mm; б – sagittal image, the cursor 
indicates aneurysmal dilatation of the distal part of the descending thoracic aorta 50×51 mm; в – frontal 
image, the cursors indicates aneurysmal dilatation of the aorta in the suprarenal segment up to 40×50 
mm and a thrombosed bypass graft of the right branch of the bifurcation prothesis; г – sagittal image, 

aneurysmal dilatation of the aorta in the suprarenal segment up to 43×50 mm
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дит к формированию микотической аневризмы). 
Атеросклеротические аневризмы – наиболее 
частый вариант у пожилых людей, чаще пред-
ставлены фузиформным расширением артерии с 
вовлечением бифуркации [2]. Основной причи-
ной формирования ложных аневризм являются 
предшествующие «классические» эндартерэкто-
мии, постпункционные дефекты и травмы [12]. 
В последние годы стали появляться сообщения 
о сочетании аневризмы с кинкингом ВСА, при 
котором главным пусковым механизмом разви-
тия аневризмы являются гемодинамические на-
рушения в артерии, обусловленные патологиче-
ской извитостью ВСА [13]. 

Аневризмы экстракраниальных отделов сон-
ных артерий представляют собой редкую со-
судистую патологию, частота их коррекции 
составляет 0,6–3,8 % от всех вмешательств на 
БЦА, и 0,4–2 % от вмешательств по поводу 
аневризм любой локализации [7, 8]. Сочетание 
аневризмы аорты с аневризматическим расши-
рением периферических артерий, в том числе 
БЦА в литературе описывается крайне редко. 
Негативное влияние факторов риска и начало 
заболевания в молодом возрасте также влияют 
на дальнейшее развитие аневризмы смежных 
сегментов аорты, что встречается в 5 % случаев 
[2, 14]. 

Большинство хирургов сходятся во мнении, 
что проведение оперативного вмешательства 
улучшает прогноз как симптомных, так и бес-
симптомных пациентов с аневризмами сонных 
артерий, предупреждая развитие неврологиче-
ских осложнений или разрыва [7]. J.C. Welle-
weerd et al., проанализировав 39 статей (1239 
пациентов), пришли к выводу, что у больных, 

которым проводилось оперативное лечение (от-
крытое или эндоваскулярное), частота развития 
фатальных осложнений меньше, чем у получав-
ших консервативную терапию, нарушения моз-
гового кровообращения при отсутствии лечения 
встречались в 43–74 % случаев, транзиторная 
ишемическая атака – в 2 раза чаще. Проведен-
ное оперативное вмешательство снижало часто-
ту острых нарушений мозгового кровообраще-
ния до 4–10 % [15]; основным осложнением 
было интраоперационное повреждение пери-
ферических черепных нервов. Эндоваскулярное 
вмешательство может служить альтернативой 
при высокой вероятности развития дисфункции 
черепных нервов, в том числе при повторных 
операциях. В свою очередь эндоваскулярное 
вмешательство сопряжено с развитием эндоли-
ков в послеоперационном периоде, а также уд-
линения и развития извитости дистальной части 
ВСА, что приведет к необходимости открытой 
оперативной реконструкции [14]. K. Garg et al. 
полагают, что резекция аневризмы с наложени-
ем первичного анастомоза является предпочти-
тельным вариантом лечения атеросклеротических 
аневризм при наличии извитости артерии [11]. 

Учитывая наличие кинкинга, атеросклероти-
ческого генеза формирования аневризмы у па-
циента нами принято решение о проведении от-
крытого вмешательства. Так как присутствовало 
излишнее удлинение артерии, мы воздержались 
от протезирования в пользу резекции с редрес-
сацией. Дальнейшее наблюдение за пациентом 
показало отсутствие развития острого наруше-
ния мозгового кровообращения на стороне про-
веденного вмешательства и дальнейшего роста 
аневризмы аорты на протяжении четырех лет. 

Рис. 3. Интраоперационные фотографии

Fig. 3. Introperative photographs
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Заключение 

Представленный клинический случай паци-
ента с множественными аневризмами аорты и 
сонных артерий, с протезированием аневриз-
мы брюшной аорты в анамнезе показывает не-
обходимость динамического наблюдения после 
открытых и эндоваскулярных реконструкций 
аневризм различной локализации. 
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