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Профиль жирных кислот мембран эритроцитов, сыворотки крови пациентов со 
стеатозом и стеатогепатитом при жировой болезни печени различного генеза

М.В. Кручинина1, 2, Р.А. Букарев1, М.В. Паруликова1, А.А. Громов1

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

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

Аннотация
Цель исследования – изучить возможности использования жирных кислот (ЖК) мем-

бран эритроцитов и сыворотки крови для дифференцирования стеатоза и стеатогепатита у 
пациентов с жировой болезнью печени (ЖБП) различного генеза. Материал и методы. Об-
следованы 84 мужчины с ЖБП различного генеза (алкогольный, неалкогольный, смешанный, 
т.е. алкогольный + метаболический), средний возраст 48,4 ± 13,9 года, степень фиброза 0-1 
(FibroScan® 502 Echosens, Франция). С помощью сывороточных тестов NashTest, AshTest в 
составе FibroMax, ActiTest в составе FibroTest (BioPredictive, Франция) у 44 пациентов уста-
новлена минимальная некровоспалительная активность в ткани печени (стеатоз), у 40 – вы-
раженная (рассматривали как стеатогепатит). Исследование ЖК состава мембран эритроцитов, 
сыворотки крови проведено с помощью газовой хроматографии/масс-спектрометрии – систе-
мы на основе трех квадруполей Agilent 7000B (США). Результаты. Установлены ЖК мембран 
эритроцитов, значимые для  дифференцирования стеатогепатита и стеатоза у пациентов с 
ЖБП различного генеза: уровень докозатетраеновой С22:4n-6 (p = 0,0001), арахиновой С20:0 
(p = 0,034) оказались значимо выше, а содержание пентадекановой С15:0 (p = 0,0006), 7-паль-
митоолеиновой С16:1;7 (p = 0,0093), миристиновой С14:0 (p = 0,025), эйкозапентаеновой 
С20:5n-3 (p = 0,032), гексадекадиеновой С16:2 n-6 (p = 0,042) – ниже при стеатогепатите, 
чем у пациентов со стеатозом печени. Наибольшим потенциалом в различении степени не-
кровоспалительной активности в печени обладала пентадекановая кислота С15:0 – AUC 0,736 
(95 % ДИ 0,63–0,843), чувствительность 68,3%, специфичность 75,9 %. Созданная диагно-
стическая панель из комбинации ЖК мембран эритроцитов (С15:0, С14:0, С16:1;7) показала 
наибольшую чувствительность – 76,5 % при невысокой специфичности 67,1 %. Заключение. 
Выявленные особенности профиля жирных кислот мембран эритроцитов, сыворотки крови 
следует рассматривать как перспективные биомаркеры для выявления стеатогепатита с точки 
зрения дальнейших исследований в данном направлении. 

Ключевые слова: жировая болезнь печени, генез, некровоспалительная активность, стеато-
гепатит, жирные кислоты, мембраны эритроцитов.
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Profile of fatty acids of erythrocyte membranes, blood serum of patients with 
steatosis and steatohepatitis in fatty liver disease of various genesis
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Abstract
The aim of the study is to investigate the possibilities of using fatty acids of erythrocyte mem-

branes and blood serum to differentiate steatosis and steatohepatitis in patients with fatty liver disease 
(FLD) of various origins. Material and methods. The study included 84 men with FLD of various 
origins (alcoholic, non-alcoholic, mixed, i.e. alcoholic + metabolic), average age 48.4 ± 13.9 years, 
fibrosis degree 0-1 (FibroScan® 502 Echosens, France). Using serum tests NashTest, AshTest as 
part of FibroMax, ActiTest as part of FibroTest (BioPredictive, France), 44 patients showed minimal 
necroinflammatory activity in the liver tissue (steatosis), and 40 patients showed pronounced necro-
inflammatory activity (considered as steatohepatitis). The study of the composition of fatty acids of 
erythrocyte membrane, blood serum was carried out using gas chromatography/mass spectromet-
ry – a system based on three Agilent 7000B quadrupoles (USA). Results. Fatty acids of erythrocyte 
membranes, significant for differentiation of steatohepatitis and steatosis in patients with FLD of 
various genesis, were established: levels of docosatetraenoic C22:4n-6 (p = 0.0001), arachidic C20:0 
(p = 0.034) were significantly higher, and the content of pentadecanoic C15:0 (p=0.0006), 7-pal-
mitoleic C16:1;7 (p = 0.0093), myristic C14:0 (p = 0.025), eicosapentaenoic C20:5n-3 (p = 0.032), 
hexadecadienoic acid C16:2 n-6 (p = 0.042) – lower in steatohepatitis than those in patients with 
liver steatosis. The greatest potential in distinguishing the degree of necroinflammatory activity in the 
liver was demonstrated by pentadecanoic acid C15:0 – AUC 0.736 (95 % CI 0.63–0.843), sensitivity 
68.3 %, specificity 75.9 %. The created diagnostic panel of a combination of erythrocyte membrane 
fatty acids (C15:0, C14:0, C16:1;7) showed the highest sensitivity – 76.5 % with low specificity of 
67.1 %. Conclusions. The identified features of the fatty acid profile of erythrocyte membranes and 
blood serum should be considered as promising biomarkers for the detection of steatohepatitis from 
the point of view of further research in this area.

Keywords: fatty liver disease, genesis, necroinflammatory activity, steatohepatitis, fatty acids, 
erythrocyte membranes.
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Введение

Жировая болезнь печени (ЖБП) – распро-
страненное заболевание, характеризующееся из-
быточным отложением жира в печени. Термин 
«стеатотическая или стеатозная болезнь печени», 
предложенный в 2023 г., является «зонтичным», 

объединяющим патологии с разными этиологи-
ческими факторами развития стеатоза (кардио-
метаболические, алкоголь, вирусы гепатита и 
другие) [1]. В соответствии с новой классифи-
кацией, адаптированной в России, «метаболиче-
ски ассоциированная жировая болезнь печени» 
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соответствует термину «неалкогольная жировая 
болезнь печени» (НАЖБП) [2]. При сочетании 
метаболической дисфункции с потреблением 
алкоголя в дозах, больших, чем допустимо при 
НАЖБП, диагностируют «метаболически ассо-
циированную жировую болезнь печени в соче-
тании с избыточным употреблением алкоголя» 
[2], которую можно рассматривать как жировую 
болезнь печени смешанного генеза (метаболиче-
ский + алкогольный). Алкогольный генез ЖБП 
подразумевает систематическое потребление ал-
коголя в высоких дозах [1]. ЖБП охватывает 
спектр нарушений печени, начиная от избыточ-
ного накопления жира в органе (простой сте-
атоз) до стеатогепатита, отличающегося нали-
чием гибели гепатоцитов и воспаления и тесно 
связанного с развитием запущенных заболева-
ний печени, таких как фиброз, цирроз и даже 
гепатоцеллюлярная карцинома [3, 4]. Показано, 
что неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) может 
быть связан с резистентностью к инсулину, что 
вызывает чрезмерный липолиз в жировой тка-
ни. В результате повышается уровень свободных 
жирных кислот (ЖК) в сыворотке и триацил-
глицеридов в печени [5].

В ряде исследований показаны ассоциации 
стеатогепатита с повышенным риском развития 
сердечно-сосудистой смертности [6], сахарного 
диабета 2 типа [7], хронической болезни почек, 
онкологических заболеваний [8], прогрессиро-
ванием атеросклероза [9]. ЖБП и атеросклероз 
рассматриваются как хронические воспалитель-
ные заболевания с метаболической дисфункци-
ей, оба тесно связаны с дефектным липидным 
обменом и воспалением. Кроме того, ЖБП и 
атеросклероз ассоциированы с ожирением [10], 
сахарным диабетом [11] и дислипидемией [12]. 
Вероятно, совпадение ряда патогенетических 
механизмов развития и прогрессирования дан-
ных расстройств [13].

В клинической практике диагностические 
усилия направлены на выявление стеатогепатита 
в связи c необходимостью терапии до развития 
продвинутого фиброза печени и осложнений со 
стороны других органов и систем [14].   

«Золотым стандартом» диагностики НАСГ 
является гистопатологический анализ биоптата 
печени, однако биопсия является инвазивной 
процедурой, сопряженной с вероятностью ос-
ложнений, возможностью «ошибки взятия образ-
ца», потребностью в квалифицированных морфо-
логах, поэтому ее применение ограничено [15]. 

Количество специфических неинвазивных 
диагностических тестов на выявление стеатоге-
патита весьма ограниченно. Уровень сывороточ-
ных трансаминаз (аланинаминотрансфераза и 
аспартатаминотрансфераза) указывает только на 

повреждение гепатоцитов, но они недостаточно 
чувствительны и специфичны, чтобы служить 
надежным неинвазивным тестом некровоспа-
лительных изменений у пациентов с ЖБП [16]. 
В качестве суррогатных маркеров стеатогепати-
та используются сывороточные тесты ActiTest в 
составе FibroTest, NashTest, AshTest в составе 
FibroMax [17], которые предполагают наличие 
информации об этиологии заболевания (алко-
гольная, неалкогольная).

Показано, что тесты, определяющие уро-
вень адипокинов (например, адипонектина), 
гепатокинов (FGF21) или CAP некоторых про-
воспалительных цитокинов, обладают большей 
чувствительностью для прогнозирования статуса 
НАЖБП, хотя имеющиеся данные все еще огра-
ничены и требуют дальнейшей проверки перед 
их внедрением в клинических лабораториях [18, 
19]. Другим потенциальным биомаркером явля-
ется цитокератин – 18 (CK-18), фрагменты ко-
торого высвобождаются в кровоток в результате 
гибели гепатоцитов; определение CK-18 показа-
ло многообещающие результаты для различения 
стеатоза и стеатогепатита, но оно требует даль-
нейшей проверки на более крупных когортах 
пациентов [18].

В последние годы обсуждалось использо-
вание диагностических панелей, включающих 
клинические признаки, полиморфизмы генов 
PNPLA3/NV6SF2 [20].

В настоящее время количественная оценка 
стеатоза печени может быть выполнена несколь-
кими визуализирующими методами: параметр 
контролируемого затухания (CAP, controlled at-
tenuation parameter) – это метод, доступный в 
системе FibroScan (Echosens, Париж, Франция) 
[21], компьютерная томография или магнитно-
резонансная томография [22]. Но эти подходы 
не позволяют отличить стеатоз от стеатогепатита. 

Появляющиеся новые данные предполага-
ют потенциальное использование метаболомных 
подходов для поиска новых неинвазивных био-
маркеров ЖБП [23]. Уровень ЖК в плазме у 
пациентов с НАЖБП оценивался в нескольких 
липидомных исследованиях [24–27]. В целом, 
не существует линейной корреляции между 
уровнем  ЖК в печени и крови, но содержание 
ЖК  сыворотки может отражать метаболические 
изменения в клетках печени [25, 27]. 

ЖК являются компонентами почти каждой 
существующей липидной структуры. В организ-
ме человека ЖК могут присутствовать в авто-
номной (свободные ЖК) и этерифицированной 
форме, например, в триглицеридах и фосфоли-
пидах. Функции ЖК многообразны, начиная от 
формирования и стабилизации внутри- и вне-
клеточных мембран, модуляции сигнальных пу-

Атеросклероз. Т. 21. № 1. 2025 / Ateroscleroz. Vol. 21. N 1. 2025



9

лей клеток, выступая как источники энергии, 
предшественники биоактивных молекул, закан-
чивая регуляцией экспрессии генов [5, 28].  

Поэтому ЖК сыворотки крови, мембран 
эритроцитов могут быть исследованы как по-
тенциальные биомаркеры для различения сте-
атоза и стеатогепатита при жировой болезни 
печени.

Цель исследования: изучить возможности 
использования ЖК мембран эритроцитов и сы-
воротки крови для дифференцирования стеатоза 
и стеатогепатита у пациентов с жировой болез-
нью печени различного генеза.

Материал и методы

Обследованы 84 мужчины с ЖБП различ-
ного генеза (алкогольный, неалкогольный, сме-
шанный, т.е. алкогольный+метаболический), 
средний возраст 48,4 ± 13,9 года. Жировая бо-
лезнь печени диагностирована с помощью уль-
тразвукового исследования органов брюшной 
полости в соответствии с УЗИ-критериями па-
тологии [29]. Диагноз был подтвержден значе-
ниями индекса стеатоза печени FLI (Fatty liver 
index), превышающими 60.

Согласно МКБ-10 в работе использован тер-
мин «алкогольная болезнь печени», что соот-
ветствовало кодам K70.0 Алкогольная жировая 
дистрофия печени (стеатоз) и K70.1 Алкоголь-
ный гепатит. Термин «неалкогольная жировая 
болезнь печени» (НАЖБП) соответствовал коду 
К76.0 – жировая дегенерация печени, не клас-
сифицированная в других рубриках [29]. 

Критериями установления диагноза 
НАЖБП, согласно Российским клиническим 
рекомендациям, считали подтверждение стеато-
за печени с наличием воспаления или без него 
и исключение других причин развития стеатоза 
печени [29]. Диагноз НАЖБП был подтвержден 
вычислением индекса NAFLD (non-alcoholic 
fatty liver disease) liver fat score со значениями, 
превышающими −0,64 [28]. Пациенты эпизоди-
чески (1–4 раза в год) потребляли низкие дозы 
алкоголя, в среднем (15,8 ± 3,9) г в сутки в 
пересчете на чистый этанол, или не потребляли 
спиртные напитки вообще. Данные опросников 
AUDIT (Alcohol Use Disorders Inventory Test), 
CAGE (Cut, Annoyed, Guilty, Eye-opener), био-
химические показатели позволили исключить 
алкогольную этиологию ЖБП.

Алкогольный генез ЖБП устанавливался 
по данным подтвержденного систематическо-
го потребления алкоголя в настоящее время и 
в анамнезе (по данным стандартного опроса, в 
том числе с помощью CAGE-опросника, AU-

DIT  более 8 баллов, при обнаружении стигм 
алкогольного поражения печени, повышении 
активности гамма-глутамилтранспептидазы, ко-
эффициента де Ритиса более 1 (соотношение 
активности аспартатаминотрансферазы и ала-
нинаминотрансферазы) в соответствии с Рос-
сийскими клиническими рекомендациями «Ал-
когольная болезнь печени у взрослых» [30]. 
Согласно новой классификации ЖБП, при 
установлении алкогольного генеза ЖБП учиты-
валась разовая доза потребляемого алкоголя в 
пересчете на чистый этанол (> 60 г) и недель-
ная (> 420 г) [1].

Смешанная этиология (метаболическая + 
алкогольная) диагностировалась в случае регу-
лярного потребления алкоголя пациентами с 
проявлениями метаболического синдрома со-
гласно Рекомендациям экспертов ВНОК [30]. У 
пациентов данной группы разовая и недельная 
дозы этанола не превышали 60 и 420 г соот-
ветственно [1]. 

У больных с НАЖБП и ЖБП смешанного 
генеза выявлены проявления метаболического 
синдрома – в качестве основного критерия – 
абдоминальный тип ожирения; как дополни-
тельные критерии – артериальная гипертензия, 
дислипидемия, гипергликемия. Достоверным 
метаболический синдром считали при наличии 
трех критериев – одного основного и двух до-
полнительных [31].

В процессе обследования у пациентов с 
ЖБП были исключены хронические вирусные 
гепатиты, ассоциированные с ЖБП генетиче-
ские заболевания: болезнь Вильсона–Коновало-
ва (исследован уровень церулоплазмина крови), 
врожденная недостаточность альфа1-антитрип-
сина (при наличии показаний количественно 
определен альфа1-антитрипсин), гемохрома-
тоз (ферритин сыворотки, процент насыщения 
трансферрина, при синдроме перeгрузки же-
лезом наличие мутаций в гeне HFE (в локу-
сах 187 C > G (H63D) и 845 G > A (C282Y)). 
Опрeделение антител ANA, SMA и AT-LKM-1 
дало возможность исключить аутоиммунный 
гепатит. Подробное изучение лекарственного 
анамнеза обеспечило исключение лекарственно-
го гепатита. У пациентов не было длительного 
(более двух недель) парентерального питания, 
голoдания как возможных причин развития 
ЖБП.

У пациентов с ЖБП была определена сте-
пень некровоспалительной активности по дан-
ным сывороточных тестов NashTest, AshTest в 
составе FibroMax у пациентов с неалкогольной 
и алкогольной ЖБП; ActiTest в составе FibroTest 
(BioPredictive, Франция) у пациентов с ЖБП 
смешанного генеза. Несмотря на то что эти 
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тесты имеют ограничения по диагностической 
точности, в ряде исследований показана воз-
можность использования, в частности ActiTest, 
для неинвазивного определения степени вос-
палительной активности при НАЖБП [17, 32]. 
Поскольку стеатогепатит в отличие от стеатоза 
печени обычно характеризуется не только на-
коплением липидов, но и баллонной дистрофи-
ей геатоцитов и лобулярным воспалением [8], 
использование вышеуказанных тестов, косвен-
но оценивающих некровоспаление в печени с 
градацией по степени, представляется вполне 
уместным.

У пациентов с НАЖБП некровоспалитель-
ная активность оценена с помощью алгоритма 
NashTest, значения N0-1 (0–0,5) расценивались 
как минимальная, N2 (0,75 и более) – как ак-
тивная. У мужчин с алкогольной жировой болез-
нью печени (АЖБП) был использован алгоритм 
AshTest, значения теста H0-1 (0–0,54) считали 
минимальной, H2-3 (0,55–1) – выраженной ак-
тивностью. При смешанном генезе ЖБП при-
менен ActiTest, значения теста А0-1 (0–0,36) 
рассматривали как минимальную, А 2-3 (0,53 и 
более) – как выраженную некровоспалительную 
активность в печени. В соответствии с данными 
тестов у 44 пациентов установлена минимальная 
некровоспалительная активность, которую рас-
сматривали как пациентов со стеатозом печени; 
у 40 пациентов – выраженная активность – па-
циенты со стеатогепатитом. В группе со стеа-
тозом печени оказалось 11 пациентов с АЖБП 
(25 %), 10 мужчин с НАЖБП (22,7 %) и 23 па-
циента с ЖБП смешанного генеза (52,3 %). В 
группу со стеатогепатитом включены 12 паци-
ентов с АЖБП (30 %), 10 – с НАЖБП (25 %) и 
18 человек со смешанным генезом заболевания 
(45 %). Таким образом, в обеих группах пре-
обладали пациенты с ЖБП смешанного генеза. 

Обследование пациентов с ЖБП включало 
сбор анамнеза, клинико-лабораторные и ин-
струментальные исследования для оценки со-
стояния заболевания по клиническим показа-
ниям. У всех обследованных методом непря-
мой эластометрии на аппарате FibroScan® 502 
(Echosens, Франция) [21] определена степень 
выраженности фиброза печени, которая не пре-
вышала первую.

Исследование состава ЖК мембран эритро-
цитов и сыворотки крови проведено с помощью 
газовой хроматографии/масс-спектрометрии с 
использованием системы на основе трех ква-
друполей Agilent 7000B (США). Для получения 
взвеси эритроцитов пробирки с антикоагулян-
том центрифугировали при 2000 об./мин в те-
чение 20 мин и удаляли плазму. Полученные 
эритроциты отмывали фосфатным буфером, со-

держащим 0,103М Na2HPO4 и 0,155М КН2РО4, 
рН 7,36, без добавления комплексообразую-
щих соединений с троекратным центрифуги-
рованием со скоростью 2000 об./мин при тем-
пературе 2–3 °С в течение 20 мин. Мембраны 
эритроцитов получали путем гемолиза клеток 
дистиллированной водой. К 0,5 мл взвеси от-
мытых эритроцитов добавляли 1,5 мл дистил-
лированной воды, тщательно встряхивали и 
центрифугировали в течение 15 мин со скоро-
стью 10000 об./мин. После удаления суперна-
танта процедуры добавления дистиллированной 
воды и центрифугирования повторяли. Образцы 
мембран эритроцитов экстрагировали смесью 
хлороформ : метанол (2:1) 1 мл. Далее прово-
дилась переэтерификация – добавлялся 0,5 мл 
0,5М раствор KOH в метаноле. После оконча-
ния реакции проводили двукратную экстракцию 
полученных эфиров н-гексаном по 0,5 мл. Экс-
тракт переносили в стеклянные виалы и от-
дували сухим азотом до объема 50 мкл. Полу-
ченные образцы использовали для анализа ЖК. 
Концентрации ЖК выражали в относительных 
процентах. Предел обнаружения ЖК ~ 1 мкг на 
образец [33]. Кроме содержания отдельных ЖК 
определяли суммарное содержание насыщенных 
ЖК (НЖК), ненасыщенных ЖК, полиненасы-
щенных ЖК (ПНЖК), омега-3 ПНЖК, омега-6 
ПНЖК, их соотношения.

При статистической обработке данных опре-
делялся характер распределения количественных 
признаков методом Колмогорова – Смирнова. В 
случае нормального распределения вычислялось 
среднее значение (М) и стандартное квадратич-
ное отклонение (M ± SD). При сравнении двух 
нормально распределенных выборок использо-
вался t-тест Стьюдента. При отсутствии нор-
мального распределения вычислялись медиана 
(Me), 25 и 75 % процентили (25 %; 75 %) (Me 
[25 %; 75 %]), достоверность различий пока-
зателей оценивали с помощью непараметриче-
ских критериев (U-критерий Манна – Уитни, 
χ²). Для оценки статистической значимости раз-
личий относительных показателей использован 
критерий χ² Пирсона. Для определения потен-
циальных биомаркеров стеатогепатита прове-
дена процедура нормализации концентрации 
ЖК по медиане с последующим применением 
методов непарной статистики с использовани-
ем Volcano plot и дискриминантного анализа 
на основе ортогональных наименьших квадра-
тов (Orthogonal Partial Least Squares Discriminant 
Analysis, OPLS-DA). Оценка диагностической 
точности произведена с помощью ROC-анализа. 
Рассчитана чувствительность, специфичность 
и площадь под ROC-кривой (AUC). Исполь-
зовалось программное обеспечение MATLAB 
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(R2019a, MathWorks) [34]. Во всех процедурах 
статистического анализа критический уровень 
значимости нулевой гипотезы (p) принимался 
равным 0,05.  

Исследование одобрено Этическим комите-
том ФГБНУ «НИИ терапии и профилактической 
медицины» (протокол № 122 от 29.11.2016). Все 
обследованные дали информированное согласие 
на участие в работе в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией Всемирной ассоциации «Эти-
ческие принципы проведения научных меди-
цинских исследований с участием человека» с 
поправками 2000 г. и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утверж-
денными Приказом Минздрава РФ № 266 от 
19.06.2003.

Результаты

Пациенты со стеатозом и стеатогепатитом 
оказались сопоставимы по возрасту, этиологии 
ЖБП, показателям липидного профиля, пури-
нового обмена. Вместе с тем в группе со стеа-
тогепатитом были статистически значимо выше 
показатели синдрома цитолиза (трансаминазы, 
билирубин, сывороточное железо) (p = 0,0005–
0,029), маркеры воспаления (фибриноген, 
C-реактивный белок, ферритин) (p = 0,00007–
0,041). Индекс Caro со значениями менее 0,33 
свидетельствовал о наличии инсулинорезистент-
ности у большей части пациентов обеих групп. 
Индекс NAFLD liver fat score не различался в 
обеих группах, поскольку в обеих группах пре-
обладали пациенты с метаболическим синдро-
мом. 

Клинико-биохимические показатели паци-
ентов исследуемых групп со стеатогепатитом и 
стеатозом  представлены в табл. 1.

У пациентов обеих групп со стеатозом и сте-
атогепатитом исследовали показатели общего 
анализа крови, красной крови и ряд индексов 
эритроцитов. При наличии тенденции к более 
низким уровням количества эритроцитов, гемо-
глобина и более высокой СОЭ у пациентов с 
выраженной некровоспалительной активностью 
в печени статистически значимых различий 
между группами не обнаружено.

Первый этап статистической обработки 
предполагал выполнение процедуры нормализа-
ции уровня ЖК мембран эритроцитов и сыво-
ротки крови (рис. 1).

Дискриминантный анализ выявил перечень 
ЖК мембран эритроцитов, различающихся в 
группах пациентов с ЖБП с разной некровос-
палительной активностью (рис. 2).

С помощью тепловой карты иерархической 
кластеризации уровня ЖК (построена по ме-
диане концентраций ЖК, центрирование по 
среднему значению) визуализированы различия 
в «паттернах» ЖК между пациентами с раз-
ной степенью некровоспалительной активности 
(рис. 3).

На рис. 4 представлен график со степенью 
вклада уровня отдельных ЖК мембран эритро-
цитов и сыворотки крови в различение пациен-
тов со стеатозом и стеатогепатитом. По данным 
рисунка наиболее высока значимость для раз-
личения групп пациентов с А0-1 и А2-3 оме-
га-6 ПНЖК (С22:4n-6, С20:4n-6), насыщенных 
ЖК (С14:0, С15:0), мононенасыщенных ЖК 
(С16:1;7, С16:1;9), а также соотношения оме-
га-6/омега-3 ПНЖК. 

Исследование методом Volcano-plot дало 
возможность выявить ЖК мембран эритроци-
тов, дифференцирующих пациентов со стеато-
гепатитом и стеатозом с наибольшей точностью 
(табл. 2). Различия концентрации ЖК сыворот-
ки оказались ниже уровня статистической зна-
чимости.

ЖК мембран эритроцитов – потенциальные 
биомаркеры для дифференцирования стеатоге-
патита и стеатоза у пациентов с ЖБП различ-
ного генеза см. в табл. 2. 

Уровни докозатетраеновой С22:4n-6 
(p = 0,0001) и арахиновой С20:0 (p = 0,034) 
кислот оказались статистически значимо выше 
при стеатогепатите, а содержание пентадека-
новой С15:0 (p = 0,0006), 7-пальмитолеино-
вой С16:1;7 (p = 0,0093), миристиновой С14:0 
(p = 0,025), эйкозапентаеновой С20:5n-3 (p = 
0,032), гексадекадиеновой С16:2 n-6 (p = 0,042) 
кислот – ниже при выраженной некровоспали-
тельной активности, чем у пациентов со стеато-
зом печени.

Тепловая карта корреляций уровней ЖК 
мембран эритроцитов и сыворотки крови между 
собой представлена на рис. 5. Так, пентадека-
новая кислота мембран эритроцитов (С15:0) 
прямо с высокой силой связи (r > 0,5) ассо-
циирована с уровнем ряда насыщенных ЖК 
мембран эритроцитов (С12:0, С14:0) и сыворот-
ки крови (С15:0, С17:0); суммарным содержа-
нием мононенасыщенных ЖК как в мембранах 
эритроцитов, так и в сыворотке крови, а также 
уровнем отдельных мононенасыщенных ЖК – 
С16:1;7, С16:1;9, с-С18:1; уровнем одной оме-
га-6 ПНЖК – С16:2n-6. Напротив, обратные 
корреляции средней силы связи (r >0,5) вы-
явлены между уровнем данной кислоты С15:0 
и перечнем других НЖК (С18:0, С20:0), омега-6 
ПНЖК (С20:2n-6, С20:3n-6, С20:4n-6, С22:4n-6) 
как в мембранах клеток, так и в сыворотке кро-
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Т а б л и ц а  1
Клинико-биохимические показатели у пациентов с ЖБП с разной степенью некровоспалительной активности 

(M ± SD)

Tab l e  1

Clinical and biochemical parameters in patients with fatty liver disease (FLD) with different degrees of 
necroinflammatory activity (M ± SD)

Показатель / Indicator

Группа пациентов со 
стеатогепатитом, n = 40 /
Group of patients with ste-

atohepatitis, n = 40

Группа пациентов со 
стеатозом, n = 44 /

Group of patients with ste-
atosis, n = 44

p

Возраст, лет / Age, years 48,9 ± 12,6 47,8 ± 15,2 0,719

Эластичность печени, кПа / Liver elasticity, kPa 6,18 ± 18,7 5,57 ± 10,2 0,856

Индекс NAFLD liver fat score / Index NAFLD liver fat score 2,98 ± 2,8 3,42 ± 2,1 0,432

Окружность талии, см / Waist circumference, cm 107,9 ± 11,9 110,7 ± 17,9 0,398

Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 32,8 ± 5,3 33,9 ± 6,0 0,379

Содержание триглицеридов, ммоль/л / Triglyceride 
content, mmol/l

2,57 ± 0,9 2,44 ± 0,89 0,506

Содержание общего холестерина, ммоль/л / Total cho-
lesterol content, mmol/l

6,5 ± 1,29 6,39 ± 1,46 0,718

Содержание холестерина липопротеинов высокой 
плотности, ммоль/л / High-density lipoprotein cholesterol 
content, mmol/l

0,95 ± 0,32 0,96 ± 0,36 0,917

Содержание холестерина липопротеинов низкой 
плотности, ммоль/л / Low-density lipoprotein cholesterol 
content, mmol/l

4,67 ± 1,12 4,47 ± 1,35 0,453

Содержание глюкозы крови натощак, ммоль/л / Fasting 
blood glucose, mmol/l

6,95 ± 4,2 6,82 ± 4,1 0,873

Содержание инсулина сыворотки, мкЕд/мл / Serum 
insulin content, μU/ml

34,1 ± 17,6 33,82 ± 16,5 0,940

Индекс Caro / Index Caro 0,23 ± 0,5 0,24 ± 0,59 0,934

Содержание общего белка, г/л /Total protein content, g/l 72,5 ± 4,6 71,4 ± 4,6 0,257

Содержание альбумина, г/л /Albumin content, g/l 44,8 ± 4,1 45,6 ± 3,38 0,340

Активность АСТ, Ед/л /AST activity, U/L 60,4 ± 47,2 21,7 ± 50,4 0,0008

Активность АЛТ, Ед/л /ALT activity, U/L 54,9 ± 38,4 19,8 ± 50,3 0,0005

Коэффициент де Ритиса (АСТ/АЛТ) / de Ritis coeffi-
cient (AST/ALT)

1,06 ± 0,31 0,98 ± 0,26 0,215

Активность щелочной фосфатазы, Ед/л / Alkaline phos-
phatase activity, U/L

157,3 ± 52,9 145,2 ± 47,7 0,277

Активность гамма-глутамилтранспептидазы, Ед/л / 
Gamma-glutamyl transpeptidase activity, U/L

42,4 ± 23,9 38,6 ± 27,8 0,504

Содержание железа в сыворотке, мкмоль/л / Serum iron 
content, µmol/l

24,8 ± 11,1 15,9 ± 12,0 0,0007

Содержание общего билирубина, мкмоль/л / Total 
bilirubin content, µmol/l

32,4 ± 37,6 15,7 ± 30,6 0,029

Содержание прямого билирубина, мкмоль/л / Direct 
bilirubin content, µmol/l 

7,54 ± 7,8 3,25 ± 6,1 0,007

Содержание фибриногена, г/л / Fibrinogen content, g/l 4,59 ± 5,7 2,29 ± 4,2 0,041

Содержание С-реактивного белка, мг/л / C-reactive 
protein content, mg/l

5,78 ± 5,9 2,33 ± 5,7 0,008

Содержание ферритина, мкг/л / Ferritin content, mcg/l 337,7 ± 133,5 187,8 ± 191,6 0,00007
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ви; омега-3 ПНЖК (суммарного содержания, 
С22:6n-3, С20:5n-3+ С22:6n-3) в сыворотке крови.

Использование ROC-анализа продемонстри-
ровало возможности как отдельных ЖК, так 
и их комбинации в различении пациентов со 
стеатогепатитом и стеатозом (рис. 6). Эритро-
цитарные ЖК обеспечили следующий уровень 
диагностической точности при дифференци-
ровании пациентов с разной степенью некро-
воспалительной активности: пентадекановая 
кислота С15:0 – AUC 0,736 (95 % ДИ 0,63–

0,843), чувствительность 68,3 %, специфичность 
75,9 %; докозатетраеновая кислота С22:4n-6 – 
AUC 0,691 (95 % ДИ 0,596–0,792), чувствитель-
ность 70,7 %, специфичность 64,8 %; мири-
стиновая С14:0 – AUC 0,711 (95 % ДИ 0,6–
0,806), чувствительность 65,9 %, специфичность 
72,2 %; 7-пальмитолеиновая С16:1;7 – AUC 
0,715 (95 % ДИ 0,609–0,807), чувствительность 
68,3 %, специфичность 68,5 % (рис. 6, а–г). На 
рис. 6, д представлены варианты моделей, вклю-
чающих разное число ЖК (от 3 до 62), которые 

Рис. 1. �Нормализация уровня ЖК мембран эритроцитов и сыворотки крови пациентов с ЖБП с разной 
некровоспалительной активностью

Fig. 1. �Normalization of fatty acid (FA) level in erythrocyte membranes and blood serum of patients with fatty 
liver disease with different necroinflammatory activity
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Рис. 2. �Дискриминантный ортогональный анализ 
методом частных наименьших квадратов 
(ortoPLSDA) у пациентов с ЖБП с разным 
уровнем некровоспалительной активности: 
1 – минимальная некровоспалительная ак-
тивность – А0-1; 2 – выраженная некро-

воспалительная активность – А2-3

Fig. 2. �Orthogonal partial least squares discriminant 
analysis (ortoPLSDA) in patients with FLD 
with different levels of necroinflammatory ac-
tivity: 1 – minimal necroinflammatory activi-
ty – A0-1; 2 – pronounced necroinflammatory 

activity – А2-3

Рис. 3. �Тепловая карта иерархической кластеризации уровня ЖК у пациентов с разной степенью не-
кровоспалительной активности

Fig. 3. �Heat map of hierarchical clustering of FA level in patients with different degrees of necroinflammatory 
activity
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Рис. 4. �Ранжирование ЖК мембран эритроцитов и сы-
воротки крови по их степени вклада в разли-
чение пациентов с минимальной и выраженной 

некровоспалительной активностью

Fig. 4. �Ranking of FA of erythrocyte membranes and 
blood serum according to their degree of con-
tribution to distinguishing patients with minimal 

and pronounced necroinflammatory activity

Таблица  2

ЖК мембран эритроцитов – потенциальные биомаркеры для различения стеатогепатита и стеатоза у пациентов с 
ЖБП (данные получены при использовании Volcano plot, непарная статистика)

Tab l e  2

FA of erythrocyte membranes are potential biomarkers for distinguishing steatohepatitis and steatosis in patients with 
alcoholic FLD (data obtained using Volcano plot, unpaired statistics)

ЖК / FA
Кратность изменений / 

Frequency of changes
(FC)

log2(FC) p –log10 (p)

Докозатетраеновая кислота С22:4n-6 / 
Docosatetraenoic acid С22:4n-6

1,4701 0,55593 0,000104 3,9817

Пентадекановая кислота С15:0 / 
Pentadecanoic acid С15:0

0,55805 –0,84153 0,000604 3,2188

7-Пальмитолеиновая кислота С16:1;7 / 
7-Palmitoleic acid С16:1;7

0,56735 –0,8177 0,00934 2,0297

Миристиновая кислота С14:0 / Myristic acid C14:0 0,51927 –0,94543 0,025685 1,5903

Эйкозапентаеновая кислота С20:5n-3 / 
Eicosapentaenoic acid C20:5n-3

0,68004 –0,55631 0,03284 1,4836

Арахиновая кислота С20:0 / Arachidic acid C20:0 1,4931 0,57833 0,034653 1,4603

Гексадекадиеновая кислота С16:2n-6 / 
Hexadecadienoic acid C16:2 n-6

0,60669 –0,72097 0,042487 1,3717

М.В. Кручинина, Р.А. Букарев, М.В. Паруликова, А.А. Громов

имели AUC от 0,638 до 0,718, но не показали 
достаточный уровень диагностической точно-
сти при высокой затратности. Модель, состо-
ящая из уровней трех ЖК мембран эритроци-
тов – С15:0, С14:0, С16:1;7, при минимальном 
перечне составляющих показала наибольшую 
чувствительность – 76,5 % при невысокой 
специфичности – 67,1 % (AUC 0,668 (95 % 
ДИ 0,541–0,8).

Обсуждение

В настоящей работе был проанализирован 
уровень ЖК сыворотки крови и мембран эри-
троцитов, но только последние оказались зна-
чимыми для дифференцирования выраженности 
некровоспалительной активности у пациентов с 
ЖБП. Вероятно, это связано с большим влия-
нием диеты на метаболиты сыворотки, в то же 
время, более стабильным ЖК профилем мем-
бран эритроцитов, в большей степени отражаю-
щим имеющуюся патологию печени.

К настоящему времени липидомный ланд-
шафт ЖБП недостаточно хорошо определен. 
Анализ изменений в гепатическом и плазмен-
ном липидном гомеостазе у пациентов с ЖБП 
может предоставить существенные доказатель-
ства участия липидов, включая ЖК, в патоге-
незе стеатоза и стеатогепатоза [35]. Считается, 
что повышенный уровень циркулирующих сво-
бодных ЖК может быть основной причиной 
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Рис. 5. �Тепловая карта корреляций уровня ЖК мембран эритроцитов и сыворотки крови между собой у па-
циентов с разной степенью некровоспалительной активности при ЖБП

Fig. 5. �A heat map of correlations of FA levels of erythrocyte membranes and blood serum among themselves 
in patients with varying degrees of necroinflammatory activity in FLD

Атеросклероз. Т. 21. № 1. 2025 / Ateroscleroz. Vol. 21. N 1. 2025
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Рис. 6. �ROC-кривые с использованием уровней отдельных ЖК  мембран эритроцитов и их комбина-
ции для различения стеатогепатита и стеатоза у пациентов с ЖБП: а – пентадекановая кислота 
С15:0 – AUC 0,736 (95 % ДИ 0,63–0,843); б – докозатетраеновая кислота С22:4n-6 – AUC 0,691 
(95 % ДИ 0,596–0,792); в – миристиновая кислота С14:0 – AUC 0,711 (95 % ДИ 0,6–0,806); 
г – 7-пальмитолеиновая кислота С16:1;7 – AUC 0,715 (95 % ДИ 0,609–0,807); д – варианты 
комбинированных моделей с AUC от 0,638 до 0,718; е – комбинированная модель, состоящая из 

С15:0, С14:0, С16:1;7 (AUC 0,668 (95 % ДИ 0,541–0,8)

М.В. Кручинина, Р.А. Букарев, М.В. Паруликова, А.А. Громов
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Fig. 6. �ROC curves using the levels of individual erythrocyte membrane FA and their combination to distinguish 
steatohepatitis and steatosis in patients with FLD: а – pentadecanoic acid C15:0 – AUC 0.736 (95 % 
CI 0.63–0.843); б – docosatetraenoic acid C22:4n-6 – AUC 0.691 (95 % CI 0.596–0.792); в – myristic 
acid C14:0 – AUC 0.711 (95 % CI 0.6–0.806); г – 7-palmitoleic acid C16:1;7 – AUC 0.715 (95 % CI 
0.609–0.807); д – variants of combined models with AUC from 0.638 to 0.718; е – a combined model 

consisting of C15:0, C14:0, C16:1;7 (AUC 0.668 (95 % CI 0.541–0.8)
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липотоксичности печени и сопутствующего по-
вреждения гепатоцитов, развития их баллонной 
дистрофии [36].

В 2017 г. R. Feng et al.  предложили панель 
сывороточных свободных ЖК для ранней диа-
гностики НАСГ [37]. Интересно, что у пациен-
тов с НАЖБП были более высокие концентра-
ции сывороточных свободных ЖК всех классов, 
и не было существенных различий между сум-
марным уровнем свободных ЖК у худых или 
полных пациентов с НАЖБП [38]. Исследова-
тели подчеркнули потенциальное использование 
липидов 14:0 и 16:1 в качестве возможных био-
маркеров для ранней диагностики НАСГ.

Показано, что влияние различных классов 
ЖК на некровоспаление в ткани печени суще-
ственно различалось [5].

В нашей работе выявлен повышенный уро-
вень насыщенной арахиновой кислоты мембран 
эритроцитов (С20:0) у пациентов со стеатоге-
патитом, уровень двух других насыщенных ЖК 
С15:0 и С14:0 оказался ниже у пациентов с вы-
раженной некровоспалительной активностью. 
Это, возможно, связано с разной ролью НЖК 
в патогенезе ЖБП. Так, в эксперименте на жи-
вотных была показана протективная роль пен-
тадекановой С15:0 и маргариновой С17:0 ЖК в 
отношении развития баллонной дистрофии ге-
патоцитов и их повреждения при НАСГ у мы-
шей [39]. Миристиновая кислота С14:0 может 
расходоваться в процессе ацилирования белков, 
значимых для перечня сигнальных путей, в том 
числе провоспалительных [40].

По данным литературных источников, по-
вреждение печени было приписано токсическим 
эффектам накопления НЖК (особенно пальми-
тиновой 16:0) в этом органе. Показано, что со-
отношения конкретных ЖК зависят не только 
от диеты и липогенеза de novo, но также от пола 
и возраста. Так, K. Yamada et al. сообщили, что 
у мужчин наблюдались более значительные из-
менения при сравнении пациентов с стеатозом 
и стеатогепатитом, чем у женщин в постмено-
паузе [38]. Повышенный уровень печеночных 
НЖК были зарегистрированы у пациентов обо-
его пола с НАЖБП [41]. В исследованиях in 
vitro было показано, что НЖК вызывают синтез 
провоспалительных цитокинов, что приводит 

к апоптозу и нарушению структуры сигналь-
ных зон инсулина [42]. Избыточное накопление 
НЖК (особенно С16:0, С18:0, С20:0) в гепато-
цитах способно вызывать стресс эндоплазмати-
ческого ретикулума [43] и может представлять 
собой основную причину повреждения гепато-
цитов. Кроме того, животные модели НАЖБП 
показали более высокие концентрации НЖК в 
печени по сравнению с контрольной группой, 
эта разница в большей степени обусловлена 
значительным увеличением уровня миристино-
вой (14:0), пальмитиновой (16:0) и стеариновой 
(18:0) кислот [35]. Подобная картина увеличе-
ния НЖК наблюдалась в исследовании, про-
веденном у пациентов с НАЖБП [44]. Напро-
тив, другое липидомное исследование печени 
человека показало незначительную тенденцию к 
более высокой концентрации НЖК, со значи-
тельным увеличением только уровня 16:0 сре-
ди различных видов ЖК, включенных в анализ 
[45]. В частности, высокое содержание 16:0 и 
измененный баланс между 18:0 и 16:0 были свя-
заны с баллонированием гепатоцитов у пациен-
тов, страдающих стеатогепатитом [38]. 

В настоящем исследовании выявлен сни-
женный уровень мононенасыщенной 7-паль-
митолеиновой кислоты мембран эритроцитов 
С16:1;7, что, возможно, обусловлено ее избы-
точным расходованием в связи с подавлением 
сигнальных путей PI3K/Akt, регулирующих эпи-
телиально-мезенхимальный переход, или даль-
нейшим превращением в полиненасыщенные 
ЖК в связи с высокой активностью стеароил-
КоА десатуразы-1 (SCD1) и липогенеза de novo 
[46].  

По данным ряда исследований обнаружен 
повышенный уровень мононенасыщенных ЖК 
(пальмитолеиновой кислоты (16:1 n7) и олеи-
новой кислоты (18:1 n9) в диацилглицеридах, 
триглицеридах и фосфолипидах образцов тка-
ни печени человека [44, 45] и мышей [35]  при 
НАЖБП. Интересно, что повышенные соотно-
шения 16:1 n7/16:0 и 18:1 n9/18:0 были зареги-
стрированы у пациентов с НАСГ [38, 44, 45], 
что предполагает повышение активности стеа-
роил-КоА-десатуразы SCD1 при стеатогепатите 
[35, 38, 45].
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ПНЖК проявляют различную биологиче-
скую активность в зависимости от расположе-
ния двойных связей. Так, омега-3 ПНЖК могут 
приводить к разным биологическим эффектам, 
поскольку они способны изменять состав плаз-
матических мембран, а также модулировать 
экспрессию генов и определенные сигнальные 
пути клеток [47]. Омега-3 ПНЖК также игра-
ют важную защитную роль при хронических 
заболеваниях, включая сердечно-сосудистые за-
болевания, атеросклероз, диабет 2 типа и даже 
рак [47]. Омега-3 ПНЖК являются предше-
ственниками различных липидных медиаторов 
с противовоспалительным потенциалом, таких 
как эйкозаноиды, резолвины и протектины [47]. 
Кроме того, омега-3 ПНЖК считаются ключе-
выми факторами в профилактике некоторых 
нежелательных реакций организма, таких как 
аутоиммунный ответ [47]. Напротив, провоспа-
лительные оксилипины, включая эйкозаноиды, 
в основном являются производными омега-6 
ПНЖК [47].

Выявленный в нашей работе повышенный 
уровень омега-6 полиненасыщенной докозате-
траеновой С22:4n-6, вероятно, ассоциирован с 
потенциалом метаболизма данной кислоты в 
провоспалительные простагландины, лейкотри-
ены, тромбоксаны, а сниженная концентрация 
гексадекадиеновой кислоты С16:2 n-6 обуслов-
лена ее расходом на синтез ЖК с более длин-
ной цепью [47]. Сниженное содержание омега-3 
ПНЖК – эйкозапентаеновой, установлено при 
наличии высокой некровоспалительной актив-
ности при ЖБП, вероятно, из-за низкого уров-
ня ее противовоспалительных производных.

Исследования липидома выявили прогрес-
сирующее снижение печеночных ПНЖК па-
раллельно нарастанию тяжести НАСГ [44, 45]. 
Показано, что молярные проценты как омега-3, 
так и омега-6 ПНЖК были снижены в био-
птатах печени пациентов с НАЖБП [45], в то 
же время во фракции триглицеридов было зна-
чительно снижено только содержание омега-3 
ПНЖК. Соответственно, соотношение омега-6/
омега-3 ПНЖК оказалось повышенным в ткани 
печени пациентов со стеатозом печени и стеа-
тогепатитом. Напротив, в ткани печени мышей 
при экспериментальной НАЖБП это отноше-
ние было снижено [35, 38, 45]. Эти расхожде-
ния между данными, полученными на людях, 
и исследованиями на экспериментальных жи-
вотных с НАЖБП предполагают, что последние 
могут быть неподходящей моделью для изуче-
ния метаболизма ПНЖК при НАЖБП человека. 
F. Chiappini et al., L.V. Herrera-Marcos et al. вы-
явили значительно сниженный уровень эйкоза-

пентаеновой кислоты (С20:5 n-3) и докозагекса-
еновой кислоты (С22:6 n-3) при стеатогепатите 
[44, 45], что согласуется с результатами нашей 
работы. Кроме того, наблюдалось значитель-
ное истощение гамма-линоленовой (С18:3 n-6) 
и арахидоновой (С20:4 n-6) кислот, что может 
указывать на их чрезмерное использование для 
синтеза воспалительных производных, значимых 
в патогенезе НАСГ [44]. Важно отметить, что 
омега-3 ПНЖК являются предшественниками 
клеточных фосфолипидов, что может частично 
объяснить более низкие количества фосфолипи-
дов, наблюдаемые у пациентов с НАСГ [44].

Заключение

Таким образом, установлены ЖК мембран 
эритроцитов, значимые для  дифференциро-
вания стеатогепатита и стеатоза у пациентов с 
ЖБП различного генеза: уровень докозатетрае-
новой С22:4n-6 (p = 0,0001) и арахиновой С20:0 
(p = 0,034) кислот оказались статистически зна-
чимо выше, а содержание пентадекановой С15:0 
(p = 0,0006), 7-пальмитоолеиновой С16:1;7 
(p = 0,0093), миристиновой С14:0 (p = 0,025), 
эйкозапентаеновой С20:5n-3 (p = 0,032), гекса-
декадиеновой С16:2 n-6 (p = 0,042) кислот – 
ниже при стеатогепатите, чем у пациентов со 
стеатозом печени. Наибольшим потенциалом в 
различении степени некровоспалительной ак-
тивности в печени обладала пентадекановая 
кислота С15:0 – AUC 0,736 (95 % ДИ 0,63–
0,843), чувствительность 68,3 %, специфичность 
75,9 %. Созданная диагностическая панель из 
комбинации ЖК мембран эритроцитов (С15:0, 
С14:0, С16:1;7) показала наибольшую чувстви-
тельность – 76,5 % при невысокой специфич-
ности – 67,1 %.

Выявленные особенности профиля жирных 
кислот мембран эритроцитов, сыворотки крови 
следует рассматривать как перспективные био-
маркеры для выявления стеатогепатита с точки 
зрения дальнейших исследований в данном на-
правлении. 
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Анализ половозрастных особенностей распространенности психосоциальных 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний в условиях мегаполиса и 

крупного города Западной Сибири
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Аннотация
Цель исследования – изучить сравнительные характеристики распространенности психо-

социальных факторов (ПСФ) риска в условиях крупнейшего (мегаполиса) и крупного города 
Западной Сибири среди лиц 25–64 лет. Материал и методы. Обследованы репрезентативные 
выборки лиц 25–64 лет мегаполиса Западной Сибири (г. Новосибирск) и крупного сибирско-
го города (г. Тюмень) в 2010–2013 и 2015–2017 гг. Оценка уровня личностной тревожности 
(ЛТ), жизненного истощения (ЖИ), депрессии (Д) проводилась по стандартным методикам 
протокола программы ВОЗ «MONICA-психосоциальная». Результаты. Анализ показал, что в 
мегаполисе Западной Сибири распространенность высокого уровня ЛТ и Д превалировала над 
распространенностью ПСФ в крупном сибирском городе – у мужчин младших возрастных 
групп 25–34 лет (Д) и 35–44 лет (ЛТ, Д); у женщин крайних возрастных групп 25–34 и 55–64 
лет (Д). В крупном сибирском городе распространенность высокого уровня некоторых ПСФ 
преобладала над их распространенностью в мегаполисе Западной Сибири – у мужчин старшей 
возрастной группы 55–64 лет (Д), у женщин 25–34 лет (ЖИ) и 45–54 лет (ЛТ). Заключе-
ние. Таким образом, результаты исследования ПСФ риска сердечно-сосудистых заболеваний у 
мужчин и женщин экономически эффективного возраста на открытых городских популяциях 
крупнейшего (мегаполиса) и крупного городов Западной Сибири продемонстрировали суще-
ственные различия по распространенности ПСФ в различных возрастных категориях и тем 
самым показали необходимость оценки ПСФ при планировании профилактических программ 
в сибирских городах. 

Ключевые слова: мегаполис, крупный город Западной Сибири, психосоциальные факторы 
риска, личностная тревожность, депрессия, жизненное истощение.
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Abstract
This study aimed to compare the prevalence of psychosocial risk factors for cardiovascular disease 

(CVD) among adults aged 25–64 in the largest metropolis (Novosibirsk) and a large city (Tyumen) in 
Western Siberia. Material and methods Representative samples of adults aged 25–64 from Novosibirsk 
(metropolis) and Tyumen (large city) were examined between 2010–2013 and 2015–2017. Psychosocial 
factors, including personal anxiety (PA), vital exhaustion (VE), and depression (D), were assessed 
using standardized methods from the WHO MONICA-psychosocial program protocol. Results. In 
the Siberian metropolis, higher prevalence rates of elevated PA and D were observed compared to 
the large city: in men in younger age groups (25–34 years for D; 35–44 years for PA and D); in 
women in extreme age groups (25–34 and 55–64 years for D). Conversely, the large city showed 
higher prevalence rates for certain psychosocial factors: in men in older age group (55–64 years 
for D). and in women in younger (25–34 years for VE) and middle-aged (45–54 years for PA) 
groups. Conclusions. Significant differences in the prevalence of psychosocial CVD risk factors were 
identified across age categories in urban populations of Western Siberia. These findings underscore 
the importance of tailoring preventive programs to address age- and location-specific risk profiles in 
Siberian cities.
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Введение

Мировые тенденции по снижению сердеч-
но-сосудистой смертности во второй декаде XXI 
века выдвигают на первый план феномен роста 
распространенности психосоциальных факторов 
(ПСФ) риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). При этом продемонстрировано, что наи-
большее значение в развитии кардиоваскулярной 
патологии имеют факторы психоэмоционально-
го напряжения – личностная тревожность (ЛТ), 
депрессия (Д), жизненное истощение (ЖИ) [1–
5]. Научные исследования, проведенные за по-
следние три десятилетия, сформировали доказа-
тельную базу, подтверждающую ключевую роль 
психосоциальных факторов в возникновении и 
развитии сердечно-сосудистых заболеваний. Эти 
исследования также продемонстрировали, что 
ПСФ могут объяснять более половины вариа-
тивности в выявлении случаев ССЗ [6–8]. Тре-
вога, определяемая как ощущение диффузного 
опасения и неопределенной угрозы, относится 
к наиболее сильнодействующему механизму ин-
трапсихической адаптации. Адаптационные воз-
можности личности могут быть оценены через 
анализ ее психологических особенностей. Чем 
выше уровень развития личностных характери-
стик, тем шире диапазон внешних факторов, к 
которым индивидуум способен успешно адапти-
роваться [9–11]. 

Одним из ключевых ПСФ развития ССЗ 
являются депрессивные расстройства [12]. За 
последние тридцать лет на пике исследований, 
находящихся в зоне изучения ПСФ риска ССЗ 
находится Д [12–16]. Согласно оценкам ВОЗ, 
Д станет ведущим заболеванием в 2030 году, 
и уже является таковым среди женщин в не-
которых странах [1, 7]. Еще одно проявление 
хронического социального стресса – ЖИ. Это 
психическое состояние, характеризующееся 
крайней усталостью, чувством деморализации 
и повышенной раздражительностью. Считает-
ся, что ЖИ является потенциальным ответом 
на трудноразрешимые проблемы в жизни лю-
дей, особенно когда они не могут адаптировать-
ся к длительному воздействию психологических 
стрессоров. Сообщения о распространенности 
ЖИ немногочисленны; в литературе часто опи-
сываются такие «суррогаты», как эмоциональ-
ное выгорание и хроническая усталость [17–19]. 
Отсутствие кросс-секционных исследований 
случайных репрезентативных выборок город-
ских жителей в нашей стране указывает на не-
обходимость изучения распространенности этих 
проявлений хронического социального стрес-
са [16]. В то же время в Западной Сибири по 
стандартным методикам протокола программы 

ВОЗ «MONICA-психосоциальная» (Multinational 
Monitoring of Trends and Determinants of Car-
diovascular Disease – Optional Psychosocial Sub-
study) проведены кросс-секционные исследова-
ния случайных репрезентативных выборок лиц 
25–64 лет, позволяющие выполнить сравнитель-
ный анализ встречаемости ПСФ в мегаполисе и 
крупном сибирском городе [2, 3, 14, 19].

Поэтому целью настоящей работы послужи-
ло исследование сравнительных характеристик 
распространенности ПСФ риска в условиях 
крупнейшего (мегаполиса) и крупного города 
Западной Сибири среди лиц 25–64 лет.

Материал и методы

Научно-исследовательским институтом те-
рапии и профилактической медицины – фи-
лиалом ФГБУ «Федеральный исследователь-
ский центр Институт цитологии и генетики СО 
РАН» (НИИТПМ) и Тюменским кардиологиче-
ским научным центром – филиалом Томского 
национального исследовательского центра РАН 
(Тюменский кардиоцентр) обследованы репре-
зентативные выборки лиц 25–64 лет Октябрь-
ского района мегаполиса Западной Сибири 
(г. Новосибирск) и крупного сибирского города 
(г. Тюмень) в 2010–2013, 2015–2017  гг. (бюд-
жетная тема НИИТПМ № FWNR-2024-0002, 
бюджетная тема Тюменского кардиоцентра 
№ FGWM-2022-0024). Все выборки формирова-
лись на основе избирательных списков граждан 
с использованием таблицы случайных чисел. 
Применялась процедура случайного механиче-
ского отбора. Оценка уровня ЛТ, ЖИ, Д про-
водилась по стандартным методикам протокола 
программы ВОЗ «MONICA-психосоциальная» 
[20]. Методы были строго стандартизированы 
и соответствовали требованиям протокола про-
граммы ВОЗ «MONICA-психосоциальная». Ре-
презентативные выборки 25–64 лет включали по 
800 мужчин и женщин в г. Новосибирске, со-
ответственно, по 200 лиц в каждом десятилетии 
жизни, отклик составил 74,6 %. В г. Тюмени 
репрезентативные выборки 25–64 лет включали 
по 1000 мужчин и женщин, соответственно, по 
250 лиц в возрастных группах 25–34, 35–44 лет 
(младшие возрастные категории), 45–54, 55–64 
лет (старшие возрастные категории), отклик со-
ставил 70,3 %.

Исследования были выполнены в соответ-
ствии с принципами Хельсинкской декларации. 
Протокол исследований был одобрен этически-
ми комитетами двух участвующих клинических 
центров (НИИТПМ, протокол № 11 от 16.09. 
1982; Тюменский кардиоцентр, протокол № 39 
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от 25.12.2009). До включения в исследование у 
всех участников получено письменное инфор-
мированное согласие. Уровень ЛТ оценивали 
с помощью теста Спилбергера (подшкала тре-
вожности как черты личности), Д – шкалой 
программы ВОЗ «MONICA-психосоциальная 
(MOPSY)», ЖИ – шкалой на основе Маастрихт-
ского опросника по ЖИ, принятого протоколом 
программы ВОЗ «MONICA-психосоциальная» 
[20], выделяли низкий, средний и высокий уро-
вень. Интерпретация данных ЛТ основывалась 
на следующих критериях: оценка тревожности 
менее 30 баллов соответствовала низкому уров-
ню ЛТ, от 31 до 44 баллов – умеренному уров-
ню ЛТ, более 45 баллов – высокому уровню 
ЛТ. Д оценивали с помощью шкалы Д – теста 
MOPSY, состоящего из 15 вопросов. Для ответа 
на каждый вопрос было предусмотрено два от-
вета: «согласен», «не согласен». Тест на выявле-
ние ЖИ состоял из 14 утверждений. Для ответа 
на каждое утверждение было предусмотрено три 
градации: «да», «нет», «не знаю». Испытуемым 
предлагалось самостоятельно ответить на вопро-
сы шкал согласно инструкциям. Лица, некор-
ректно заполнившие шкалы (ошибки, отказы, 
пропуски), были исключены из математическо-
го анализа.

Материалы обработаны алгоритмами про-
граммы ВОЗ «MONICA», получены результаты 
по шкалам. Статистический анализ проводился 
с использованием программного пакета IBM 
SPSS Statistics V21.0. Для сравнения показате-
лей между скринингами использовались соот-
ветствующие возрастные группы. Для провер-
ки статистической значимости различий между 
группами применялся критерий χ2 Пирсона, за 
критический уровень значимости принимался 
р < 0,05. В тех случаях, где число участников 
в какой-либо подгруппе было меньше десяти, 
применялся точный критерий Фишера.

Результаты

Установили, что в младших возрастных ка-
тегориях распространенность ПСФ, за исклю-
чением ЖИ, у мужчин и женщин в условиях 
мегаполиса Западной Сибири преимуществен-
но превалировала над их распространенностью 
в крупном сибирском городе. В старших воз-
растных категориях, напротив, у мужчин 55–64, 
лет, женщин 45–54 лет распространенность 
ПСФ преобладала в крупном городе Западной 
Сибири. В возрастной группе 35–44 лет рас-
пространенность высокого уровня ЛТ у мужчин 
г. Новосибирска (мегаполис) была существенно 
выше, чем у мужчин г. Тюмени (табл. 1). В то 

же время выявлялась статистически значимо бо-
лее высокая распространенность низкого уровня 
ЛТ среди новосибирских мужчин в сравнении с 
тюменскими в возрасте 25–34 лет (см. табл. 1). 
У женщин в возрастной группе 45–54 лет вы-
сокий уровень ЛТ, напротив, выявлялся суще-
ственно чаще в крупном городе относительно 
мегаполиса Западной Сибири, в то же время 
статистически значимые различия отмечались в 
возрасте 25–34 и 45–54 лет при среднем уровне 
ЛТ с превалированием в мегаполисе (табл. 2).

Анализ результатов исследования Д по че-
тырем десятилетиям жизни показал разнона-
правленную динамику, характеризовавшуюся 
ростом распространенности ее высокого уровня 
в младших возрастных группах 25–34 и 35–44 
лет и снижением в старшей возрастной группе 
55–64 лет у мужчин мегаполиса по сравнению 
с мужчинами крупного города Западной Сиби-
ри. Распространенность среднего уровня Д сре-
ди мужчин сибирских городов по всем четырем 
десятилетиям жизни была практически одина-
ковой, в то время как низкий уровень Д выяв-
лялся существенно чаще среди тюменских муж-
чин 25–34 лет и среди новосибирских мужчин 
55–64 лет (см. табл. 1). Что касается женщин, 
высокий уровень Д существенно преобладал в 
новосибирской популяции относительно пока-
зателя в популяции крупного сибирского горо-
да в крайних возрастных группах (см. табл. 2). 
Имели место статистически значимые различия 
с превалированием распространенности низко-
го уровня Д у тюменских женщин относительно 
новосибирских в возрастной группе 35–44 лет.

Высокий уровень ЖИ по четырем десяти-
летиям жизни в новосибирской и тюменской 
популяциях у мужчин встречался практически 
одинаково. Распространенность среднего уров-
ня ЖИ преобладала у мужчин Западной Сиби-
ри в возрасте 45–54 лет, в этой же возрастной 
группе имели место и статистически значимые 
различия по частоте выявления низкого уров-
ня ЖИ, который встречался существенно чаще 
у новосибирских мужчин (см. табл. 1). У тю-
менских женщин в возрасте 25–34 лет высокий 
уровень ЖИ встречался существенно чаще, чем 
у новосибирских женщин этой же возрастной 
категории, а в возрасте 55–64 лет – средний 
уровень ЖИ (см. табл. 2). Закономерно низкий 
уровень ЖИ превалировал среди лиц женского 
пола мегаполиса Западной Сибири сравнитель-
но с женской популяцией крупного сибирско-
го города, статистически значимые различия по 
этому показателю определялись в возрастной 
группе 25–34 и 45–54 лет.
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Обсуждение

Полученные на основании кросс-секци-
онных исследований на открытых популяциях 
результаты анализа ПСФ, как проявлений хро-
нического социального стресса, показали пре-
имущественную их распространенность среди 
женщин как в мегаполисе, так и в крупном го-
роде Западной Сибири. Тем не менее диффе-
ренцировка этих показателей по полу и возра-
сту в Новосибирске и Тюмени выявила весьма 
неоднозначные особенности распространенно-
сти ПСФ риска ССЗ.

У мужчин мегаполиса Западной Сибири рас-
пространенность ПСФ превалировала по высо-
кому уровню ЛТ в возрасте 35–44 лет, по вы-
сокому уровню Д – в двух возрастных группах, 
25–34 и 35–44 лет. Распространенность высоко-
го уровня Д, напротив, преобладала у мужчин 
крупного сибирского города относительно ме-
гаполиса Западной Сибири в старшей возраст-
ной категории 55–64 лет. В возрасте 25–34 лет у 
женщин мегаполиса Западной Сибири превали-
ровала распространенность высокого уровня Д, 
у женщин крупного города Западной Сибири – 
встречаемость высокого уровня ЖИ. В возрасте 
55–64 лет у женщин мегаполиса преобладал вы-
сокий уровень Д, в возрасте 45–54 лет у женщин 
крупного города – распространенность высокого 
уровня ЛТ.

Значительные различия распространенности 
ЛТ относительно мировых данных, вероятно, 
связаны с использованием различных инстру-
ментов оценки тревожности [10]. В протоколе 
программы ВОЗ «MONICA-психосоциальная» 
использовалась шкала Спилбергера для попу-
ляционных исследований тревоги как свойства 
личности. В подавляющем большинстве случаев 
других исследований использовалась госпиталь-
ная шкала исследования тревоги / депрессии 
HADSA для пациентов и др. Тяжелая тревож-
ность наблюдалась у 22,8 % взрослого населения 
США, а легкий/низкий уровень тревожности – 
у 43,5 % выборки. В разбивке по возрастным 
группам самые высокие показатели тревожности 
обнаружены у лиц в возрасте 18–29 и 30–44 
лет – 22,3 и 22,7 % соответственно, тогда как 
распространенность тревоги не превышала 9 % 
среди американцев в возрасте 60 лет и старше 
[21]. Вместе с тем анализ результатов, получен-
ных на открытых городских популяциях Запад-
ной Сибири, продемонстрировал значительно 
более высокую распространенность высокого 
уровня ЛТ относительно мировых данных как 
среди мужчин, так и среди женщин. В сравни-
тельном аспекте по двум сибирским городам в 

отношении высокого уровня ЛТ в молодом воз-
расте частота ее выявления оказалась выше у 
мужчин мегаполиса Западной Сибири, однако 
в среднем возрасте высокий уровень ЛТ пре-
валировал у женщин крупного сибирского горо-
да. Результаты данного исследования, вероятно, 
объясняются более высоким уровнем стресса, 
связанного с семьей и работой, который был ра-
нее выявлен среди мужчин младших возрастных 
групп в мегаполисе Западной Сибири [22, 23]. 
В то же время выявление значительной встреча-
емости высокого уровня ЛТ среди женщин пя-
того десятилетия жизни крупного города Запад-
ной Сибири является закономерным, посколь-
ку именно в этой возрастной категории среди 
женщин тюменской популяции был установлен 
статистически значимый рост распространенно-
сти таких стрессоров, как изменение семейного 
положения и рост конфликтов в семье [10].

В отношении распространенности Д распре-
деление по полу изучалось в 2006–2009 и 2013–
2015 гг. в ходе первой и второй волн Европей-
ского опроса по вопросам здоровья (EHIS) [24]. 
По данным исследования, в каждой из стран-
членов ЕС у женщин по сравнению с мужчина-
ми доля лиц с депрессивными расстройствами 
была выше. В то же время уровень Д в север-
ных странах, таких как Финляндия, Швеция, 
Исландия, был выше в младших возрастных 
группах, достигнув пика в 18,7 % в группе 25–
34 лет. Результаты настоящего исследования, 
полученные на открытых городских популяциях 
Западной Сибири, в целом продемонстрировали 
те же тенденции в отношении распространен-
ности Д. Что касается особенностей распро-
страненности высокого уровня Д в изучаемых 
популяциях, то в мегаполисе Западной Сибири 
частота ее выявления превалировала у мужчин 
независимо от возраста и у молодых женщин 
третьего десятилетия жизни. Вероятно, такие 
данные обусловлены более высокой распростра-
ненностью параметров стресса в семье и на ра-
бочем месте, которые были проанализированы в 
наших предыдущих исследованиях на открытых 
популяциях Новосибирска и Тюмени и про-
демонстрировали более высокие показатели у 
мужчин в целом и у женщин молодого возраста 
мегаполиса Западной Сибири [2, 22, 24]. Вместе 
с тем является обусловленным и превалирова-
ние высокого уровня Д у женщин старшей воз-
растной группы г. Тюмени в связи с выражен-
ным стрессом в семье и ее ассоциациями с рас-
пространенностью ишемической болезни сердца 
в этой возрастной категории [14].

Согласно данным научной литературы, не-
смотря на то что частота ПСФ выше у женщин, 
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ассоциация ЖИ с сердечно-сосудистыми со-
бытиями чаще встречается у мужчин. При этом 
способность справляться с психологическими 
трудностями и лучше реагировать на психотера-
певтическое вмешательство в большей степени 
присуща женщинам [25, 26]. В крупном эпи-
демиологическом исследовании, проведенном в 
США, высокий уровень ЖИ наблюдался у 24 % 
участников исследования, умеренный – у 44 % 
опрошенных. Женщины чаще, чем мужчины, 
сообщали о повышенном уровне ЖИ [17]. В 
целом при сопоставимых данных распростра-
ненности ЖИ в городских популяциях Запад-
ной Сибири с результатами мировых исследова-
ний разная степень урбанизации в исследуемых 
популяциях показала и некоторые особенности 
встречаемости высокого уровня ЖИ у женщин. 
Так, в младшей возрастной категории 25–34 лет 
частота выявления высокого уровня ЖИ пре-
валировала у женщин крупного города Запад-
ной Сибири. Учитывая характер тех стрессоров, 
которые преимущественно выявлялись у моло-
дых женщин г. Тюмени по данным предыдущих 
исследований, – отсутствие полноценного до-
машнего отдыха у 40 % работающих молодых 
женщин – настоящие результаты по превалиро-
ванию высокого уровня ЖИ в этой возрастной 
категории тюменских женщин представляются 
обоснованными [19, 27].

Таким образом, результаты исследования 
ПСФ риска ССЗ у мужчин и женщин эконо-
мически активного возраста на открытых город-
ских популяциях крупнейшего (мегаполиса) и 
крупного городов Западной Сибири продемон-
стрировали существенные различия по их рас-
пространенности в возрастных категориях и тем 
самым показали необходимость их использова-
ния при планировании профилактических про-
грамм в сибирских городах [28, 29].

Заключение

В мегаполисе Западной Сибири распростра-
ненность высокого уровня ЛТ и Д превалирует 
над распространенностью ПСФ в крупном си-
бирском городе – у мужчин младших возраст-
ных групп 25–34 лет (Д) и 35–44 лет (ЛТ, Д), 
у женщин крайних возрастных групп 25–34 и 
55–64 лет (Д). В крупном сибирском городе 
больше, чем в мегаполисе Западной Сибири, 
частота высокого уровня Д у мужчин старшей 
возрастной группы 55–64 лет, ЖИ у женщин 
25–34 лет и ЛТ у женщин 45–54 лет.
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Липопротеин (а) как предиктор вероятности мультифокального атеросклероза 
у больных стабильной ишемической болезнью сердца в постковидном периоде

Д.А. Яхонтов, Д.А. Деришева

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

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

Аннотация
Цель исследования – изучить особенности течения стабильной ишемической болезни 

сердца (ИБС) в зависимости от степени тяжести перенесенного COVID-19 и определить 
значение липопротеина (а) как потенциального предиктора мультифокального атеросклероза 
(МФА) у больных в постковидном периоде. Материал и методы. Обследован 431 пациент с 
диагнозом стабильной ИБС, перенесший подтвержденный COVID-19 давностью от 3 до 18 
месяцев. Пациенты были разделены на две группы в зависимости от тяжести перенесенного 
COVID-19: группа 1 включала 203 пациента с легкой формой, группа 2 – 228 пациентов со 
среднетяжелой формой COVID-19 в остром периоде. В исследовании использовались клини-
ко-лабораторные и инструментальные методы диагностики, включая показатели липидного 
профиля (уровень аполипопротеинов А1 (апо А1), В (апо В), липопротеина (а) (Лп(а)) и коро-
нароангиографию для оценки степени атеросклеротических изменений. Для выявления МФА 
на основании комплексного анализа клинических данных использован метод логистической 
регрессии. Результаты. Пациенты со среднетяжелой формой COVID-19 в постковидном пери-
оде характеризовались достоверно более выраженными нарушениями липидного и углеводного 
обмена, а также большей частотой гемодинамически значимого поражения коронарных арте-
рий, приводящими к утяжелению течения основного заболевания ‒ ИБС и возрастанию риска 
осложнений. У них значимо чаще выявлялись неконтролируемая артериальная гипертензия 
(p < 0,001), фибрилляция предсердий (р = 0,035) и сахарный диабет 2 типа (р = 0,007), был 
выше уровень концевого фрагмента предшественника мозгового натрийуретического пептида 
(p < 0,001), гликированного гемоглобина (HbA1c) (р = 0,005), апо А1 (p < 0,001), меньше 
отношение апо В/апо А1 (р = 0,04) и больше концентрация Лп(а) (p < 0,001). Построение 
многофакторной модели логистической регрессии показало, что у больных стабильной ИБС 
в постковидном периоде уровень Лп(а) > 317,56 мкг/мл увеличивал риск МФА в 2,74 раза, 
уровень апо A1 > 199,4 мг/дл – в 5,27 раза, уровень HbA1c > 5,85 % ‒ в 8 раз, индекс массы 
миокарда левого желудочка > 122,23 г/м2 – в 1,92 раза, мужской пол – в 2,92 раза. Заключе-
ние. Полученные данные свидетельствуют о том, пациенты со стабильной ИБС, перенесшие 
среднетяжелую форму COVID-19, составляют группу высокого риска утяжеления течения ос-
новного заболевания и развития МФА. Уровень Лп(а) может служить важным предиктором 
риска МФА в постковидный период.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, инфекция SARS-CoV-2, постковидный пери-
од, мультифокальный атеросклероз, аполипопротеин А1, аполипопротеин В, липопротеин (а).
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Abstract
Objective. The study aims to investigate the relationship between the severity of COVID-19 and 

the course of stable coronary heart disease (CHD), as well as to evaluate the role of lipoprotein(a) 
[LP(a)] as a predictor of multifocal atherosclerosis in patients during the post-COVID period. Material 
and methods. 431 patients with stable coronary heart disease (CHD) who had confirmed COVID-19 
infections lasting between 3 to 18 months were examined. Patients were divided into two groups 
according to the severity of COVID-19: Group 1 included 203 patients with mild COVID-19 and 
Group 2 included 228 patients with moderate COVID-19 in the acute period. Clinical, laboratory 
and instrumental diagnostic methods including lipid profile indices (apolipoprotein A1 (apoA1), B 
(apoB), lipoprotein (a) (Lp(a)) and coronary angiography to assess the extent of atherosclerosis 
were used in the study. Logistic regression method was used to identify predictors of multifocal 
atherosclerosis (MFA) based on comprehensive analysis of clinical data.  Results. CHD patients with 
a moderately severe course of acute COVID-19 in the post-COVID period were characterised by 
more pronounced altered indices of lipid and carbohydrate metabolism, as well as a higher frequency 
of hemodynamically significant coronary artery lesions, leading to a worsening of the course of the 
CHD and an increased risk of complications. They were significantly more likely have uncontrolled 
arterial hypertension (p < 0.001), atrial fibrillation (p = 0.035) and type 2 diabetes (p = 0.007), 
and higher levels of such biomarkers as the terminal fragment of brain natriuretic peptide precursor 
(p < 0.001), glycated haemoglobin (HbA1c) (p = 0.005), apoA1 (p < 0.001), lower apoB/A1 ratio 
(p = 0.04) and higher Lp(a) concentration (p < 0.001). Construction of multivariate logistic regression 
model found that in patients with stable CHD in the post-COVID period, Lp(a) level > 317.56 µg/ml 
increased the risk of MFA by 2.74 times, apoA1 level > 199.4 mg/dl – by 5.27 times, level, HbA1c > 
5.85 % – by 8 times, left ventricular mass index > 122.23 in g/m2 – by 1.92 times, male sex – by 
2.92 times. Conclusions. The obtained data suggest that patients with stable CHD who underwent 
COVID-19 of medium severity in the acute stage of the infectious process represent a risk group of 
subsequent more severe course of the underlying disease.

Keywords: coronary heart disease, SARS-CoV-2 infection, post-Covid period, multifocal 
atherosclerosis, apolipoprotein A1, apolipoprotein B, lipoprotein (a).
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Введение

С момента, когда миллионы людей столкну-
лись с последствиями заражения коронавиру-
сом тяжелого острого респираторного синдро-
ма 2 (SARS-CoV-2), у них начали проявляться 
стойкие постковидные симптомы, оказывающие 
значительное долгосрочное влияние на повсед-
невную жизнь. Сердечно-сосудистые заболе-
вания (ССЗ) являются частью постковидных 
осложнений, при которых у многих пациентов 

наблюдаются симптомы или осложнения, ука-
зывающие на аритмию, ишемические или тром-
ботические явления [1]. Доказано, что некото-
рые патологии сердца повышают риск развития 
постковидных симптомов. В частности, в круп-
ном метаанализе с наличием 860 783 участников 
показано, что у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) риск развития постковид-
ного синдрома на 28 % выше, чем у больных 
без ИБС [2]. Эти внушительные цифры под-
черкивают необходимость более тщательного 
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исследования осложнений COVID-19, связан-
ных с ССЗ, что в свою очередь делает пробле-
му мультифокального атеросклероза (МФА) у 
больных стабильной ИБС особенно актуальной. 
Согласно имеющимся данным, примерно каж-
дый пятый пациент с установленным диагнозом 
«атеросклероз» сталкивается с одновременным 
поражением нескольких сосудистых бассейнов, 
что может значительно усложнять клиническую 
практику и прогноз [3]. 

Несмотря на то что термин «МФА» не явля-
ется общепринятым в некоторых странах, рос-
сийские и европейские эксперты используют 
его для обозначения системного заболевания, 
характеризующегося поражением двух и больше 
артериальных бассейнов, которое имеет тенден-
цию к прогрессированию и распространению за 
пределы клинически выраженного бассейна [4]. 
Эта установка во многом перекликается с опре-
делением Европейского общества кардиологов 
2017 г., в котором «клинически значимым» счи-
тается атеросклеротическое поражение, затра-
гивающее как минимум два основных артери-
альных бассейна [5]. Одновременное атероскле-
ротическое поражение различных артериальных 
бассейнов является независимым прогностиче-
ским фактором, способствующим ухудшению 
прогноза в отношении серьезных сердечно-со-
судистых событий, в первую очередь – острого 
коронарного синдрома и инсульта [6]. Важно 
отметить, что SARS-CoV-2 вызывает повреж-
дение эндотелия в качестве дебютного прояв-
ления сосудистых расстройств как напрямую, 
так и косвенно, через иммунную дисрегуляцию, 
что может привести к цитокиновому шторму с 
усугублением дисфункции эндотелия и возник-
новению сосудистых осложнений [7]. Поэтому 
проблема МФА становится все более актуаль-
ной, так как ассоциируется с ухудшением про-
гноза и повышением вероятности серьезных 
сердечно-сосудистых событий. 

Липопротеин (Лп(а)) – это сложный белок 
плазмы, состоящий из трех компонентов: хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности с 
аполипопротеином B100, который связан с апо-
липопротеином (а) дисульфидной связью [8]. 
Повышенный уровень Лп(а) увеличивает риск 
дегенеративного стеноза аортального клапана, 
атеросклероза, острого коронарного синдрома, 
острого нарушения мозгового кровообращения 
и атеротромбоза [9]. Этот маркер может так-
же иметь значение в контексте острых воспа-
лительных процессов, в том числе инфекции 
SARS-CoV-2 [10]. Уровень Лп(a) преимуще-
ственно генетически детерминирован и очень 
неоднороден: у разных людей он может разли-
чаться в 200 раз. В исследовании S. di Maio et 

al. показано, что уровень Лп(a), повышенный во 
время COVID-19, снизился через год на 48,08 %, 
что демонстрирует потенциальное временное 
повышение уровня Лп(a) во время острой ин-
фекции, такой как SARS-CoV-2, и ставит под 
сомнение прежнее мнение о том, что уровень 
Лп(a) остается стабильным на протяжении всей 
жизни. Повышенный уровень Лп(а) во время 
COVID-19 сильнее коррелировал с риском ИБС, 
чем у пациентов, не переносивших COVID-19. 
Следовательно, пациенты с высокими концен-
трациями Лп(а) могут рассматриваться как груп-
па высокого риска в случае инфекции COVID-19 
[11]. С учетом подхода к оценке атеросклероза 
как системного заболевания, особенно в свете 
влияния SARS-CoV-2 на состояние эндотелия и 
прогрессирование сосудистых расстройств, по-
нимание особенностей течения стабильной ИБС 
в зависимости от тяжести COVID-19 в остром 
периоде является важным для разработки стра-
тегий профилактики осложнений, что может по-
высить качество жизни пациентов и сократить 
риск тяжелых исходов.

Цель исследования – изучить особенно-
сти течения стабильной ИБС в зависимости от 
степени тяжести COVID-19 в остром периоде 
и определить значение Лп(а) как предиктора 
МФА у больных в постковидном периоде.

Материал и методы

В исследование включен 431 пациент с ве-
рифицированной стабильной ИБС, перенесший 
COVID-19 давностью от 3 до 18 мес. Исследо-
вание одобрено комитетом по этике ФГБОУ 
ВО «Новосибирский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России (протокол 
№ 149 от 20.12.2022). Все пациенты, включен-
ные в исследование, предоставили письменное 
информированное добровольное согласие на 
участие в соответствии с требованиями дей-
ствующего законодательства и международных 
стандартов биоэтики. Критерии включения: ста-
бильная ИБС функционального класса I–III, 
возраст 40–70 лет, наличие подписанного до-
бровольного информированного согласия; доку-
ментированная серологически инфекция SARS-
CoV-2 давностью от 3 до 18 мес. Для обеспече-
ния чистоты исследования установлены строгие 
критерии исключения: клинические или лабо-
раторные признаки острого течения COVID-19 
на начало исследования, перенесенный менее 
чем за 6 месяцев инфаркт миокарда или острый 
коронарный синдром, хроническая сердечная 
недостаточность IV функционального класса по 
классификации Нью-Йоркской кардиологиче-
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ской ассоциации (New York Heart Association, 
NYHA), наличие имплантированного электро-
кардиостимулятора, онкологические заболева-
ния (включая активные формы), семейная ги-
перхолестеринемия, аутоиммунные патологии, 
хронические заболевания в стадии обострения и 
морбидное ожирение. 

Распределение пациентов по группам про-
водилось на основе объективных клинических и 
инструментальных данных, что позволило ми-
нимизировать влияние субъективных факторов 
на результаты исследования. Лица, соответству-
ющие критериям включения, были разделены 
на две группы в зависимости от тяжести пере-
несенной коронавирусной инфекции в остром 
периоде. Первая группа включала 203 пациента 
с легкой формой COVID-19, вторая группа – 
228 больных, перенесших среднетяжелую форму 
заболевания. Критерии определения степени тя-
жести COVID-19 основывались на «Временных 
методических рекомендациях по профилактике, 
диагностике и лечению новой коронавирусной 
инфекции» (версия 16 от 22.02.2022) [12]. Лег-
кая степень тяжести характеризовалась наличи-
ем лихорадки до 38 °C, кашля, слабости, болей 
в горле и отсутствием признаков среднетяжело-
го или тяжелого течения. У пациентов с легкой 
формой не наблюдалось значительного ухудше-
ния общего состояния, требующего госпитали-
зации или интенсивной терапии. Среднетяжелое 
течение диагностировалось при наличии следу-
ющих клинических и лабораторных признаков: 
повышение температуры тела выше 38 °C, ча-
стота дыхательных движений более 22 в минуту, 
одышка при физической нагрузке, изменения 
на компьютерной томографии или рентгено-
графии грудной клетки, характерные для ви-
русного поражения легких, насыщение крови 
кислородом менее 95 %, уровень С-реактивного 
белка в сыворотке крови выше 10 мг/л, соот-
ношение парциального давления кислорода 
в артериальной крови к фракции вдыхаемого 
кислорода ≤ 300 мм рт. ст., а также нарушения 
сознания, систолическое артериальное давление 
ниже 90 мм рт. ст. или диастолическое арте-
риальное давление ниже 60 мм рт. ст., диурез 
менее 20 мл/ч.

Диагностика ИБС в обеих группах основы-
валась на данных клинической картины, элек-
тро- и эхокардиографии, нагрузочных тестов и 
коронароангииографии. 

Биохимический анализ крови проводился 
с использованием стандартных лабораторных 
методик. Концентрацию апо В и апо А1 в сы-
воротке крови измеряли методом иммунотур-
бидиметрии с использованием тест-системы, 
предоставленной АО «Вектор-Бест» (Россия). 

Согласно инструкции к набору для иммунофер-
ментного анализа (ИФА), нормативные значе-
ния апо A1 составляют 112–222 мг/дл для жен-
щин и 101–172 мг/дл для мужчин. Для апо B 
целевое значение, соответствующее пациентам 
с очень высоким сердечно-сосудистым риском, 
установлено на уровне 65 мг/дл [13]. Соотноше-
ние апо B/апо A1 считалось повышенным при 
значениях >0,9 у мужчин и >0,8 у женщин. Со-
держание высокочувствительного С-реактивного 
белка определялось методом ИФА с использо-
ванием тест-систем от АО «Вектор-Бест» (Рос-
сия), при этом референсные значения составля-
ли 0–5 мг/л. Уровень N-концевого фрагмента 
предшественника натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) измерялся с помощью набора ре-
агентов NT-proBNP-ИФА-Бест от АО «Вектор-
Бест» (Россия), референсные значения – менее 
125 пг/мл. Содержание Лп(а) в сыворотке крови 
определялось с использованием набора AssayMax 
Human Lp(a) ELISA (США), указанные в ин-
струкции нормативные значения составляли 
70–180 мкг/мл [14, 15]. Всем пациентам прово-
дилась коронарная ангиография на аппарате GE 
INNOVA 3100 (США). В большинстве случаев 
применялся трансрадиальный доступ, однако 
при технических затруднениях использовался 
трансфеморальный доступ. Для одной съемки 
вводилось 5–8 мл контрастного вещества. Для 
обеспечения адекватной визуализации всех сег-
ментов левой коронарной артерии выполнялось 
не менее шести проекций, в то время как для 
правой коронарной артерии проводилось не ме-
нее трех проекций.

Статистический анализ данных осущест-
влялся с использованием интегрированной сре-
ды разработки RStudio (версия 2022.07.2+576, 
США) на языке программирования R (версия 
4.1.3, Австрия). Для проверки нормальности 
распределения непрерывных переменных при-
менялся критерий Шапиро – Уилка, а для 
оценки гомоскедастичности использовался 
F-критерий Фишера. Описательные статистики 
непрерывных данных представлены в виде ме-
дианы и интерквартильного диапазона (медиана 
(Ме) [Q25; Q75]), а также среднего значения и 
стандартного отклонения (M ± m) для данных 
с нормальным распределением. Для бинарных 
и категориальных данных использовались коли-
чество событий и частота (n, %). Ввиду того, 
что распределение большинства (96 %) непре-
рывных показателей не соответствовало нор-
мальному, для межгруппового сравнения при-
менялся U-критерий Манна – Уитни. Для срав-
нения бинарных и категориальных переменных 
использовался точный критерий Фишера. Все 
статистические тесты проводились двусторон-
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не. Логистическая регрессия использовалась для 
выявления предикторов развития МФА. Много-
факторные регрессионные модели строились 
методом обратного исключения из некоррели-
руемых ковариат (|r| < 0,3) с уровнем значимо-
сти p не более 0,3 в однофакторных моделях. 
ROC-анализ применялся для определения оп-
тимального порога риска по показателю Юдена 
в многофакторной модели, а также для оценки 
прогностических характеристик с 95%-м дове-
рительным интервалом (95 % ДИ): чувствитель-
ности, специфичности, частоты случаев метода, 
фактической частоты случаев, положительной и 
отрицательной прогностической ценности. Со-
гласованность прогностических частот много-
факторных моделей с фактическими частотами 
негативных событий оценивалась с помощью 
теста Хосмера – Лемешова. Проверка статисти-
ческих гипотез проводилась при уровне значи-
мости р = 0,05, что означало статистическую 
значимость различий при p < 0,05.

Результаты 

В группу 1 исследования вошли 203 паци-
ента, перенесших COVID-19 в легкой форме. 
Медиана возраста в этой группе составила 61 
год, при этом доля мужчин – 65,3 %. В груп-
пу 2 были включены 228 пациентов, у которых 
COVID-19 протекал в среднетяжелой форме. 
Медиана возраста в этой группе была 62 года, 
а доля мужчин составила 62,0 %, (p = 0,026). 
Обе группы были сопоставимы по демографи-
ческим характеристикам и наличию факторов 
риска, что позволило минимизировать влияние 
этих параметров на результаты исследования 
(табл. 1).

Индекс массы тела у пациентов группы 
с легким течением COVID-19 составил 29,06 
[25,97; 32,08] кг/м2, тогда как у пациентов груп-
пы с среднетяжелым течением COVID-19 – 
31,40 [27,36; 35,02] кг/м2 (p = 0,01). Ожирение, 
являющееся независимым фактором развития 
постковидного синдрома [16], статистически 
значимо чаще выявлялось у больных группы 2. 
У 2/3 всех больных имелся семейный анамнез 
ССЗ. По частоте наличия гипертонической бо-
лезни, инфаркта миокарда и острого нарушения 
мозгового кровообращения группы не различа-
лись. Однако фракция выброса по Симпсону 
была меньше у пациентов, перенесших средне-
тяжелый COVID-19, чем у больных с легким те-
чением заболевания (соответственно 62,1 ± 6,1 
и 59,9 ± 7,1 %, p < 0,001).

Кроме того, стенокардия функционально-
го класса III статистически чаще имела ме-

сто среди пациентов группы 2 (38,1 %), чем в 
группе 1 (26,6 %) (p = 0,002). Тяжесть течения 
заболевания у больных группы 2 определялась 
также большей частотой неконтролируемой АГ 
(p < 0,001), сахарного диабета 2 типа (p = 0,007) 
и фибрилляции предсердий (p = 0,029), см. 
табл. 1. В нашем исследовании МФА опреде-
лялся как поражение двух и более артериальных 
бассейнов. Изолированное поражение коронар-
ных артерий наблюдалось редко как в группе 1 
(18 человек (8,8%)), так и в группе 2 (6 случаев 
(2,6 %)), р < 0,001. В большинстве случаев у па-
циентов был диагностирован МФА с вовлечени-
ем двух артериальных бассейнов, реже – трех, 
без статистически значимых различий (рис. 1).

Статистический анализ показал отсутствие 
значимых различий между двумя группами по 
частоте применения антигипертензивных пре-
паратов и основных групп препаратов, влия-
ющих на прогноз при стабильной ИБС, в те-
чение года, предшествующего госпитализации 
(табл. 2).

При оценке биохимических показателей 
крови обнаружено статистически значимое по-
вышение содержания гликированного гемогло-
бина (р = 0,005), глюкозы натощак (р = 0,002), 
NTproBNP (p < 0,001) и триглицеридов 
(р = 0,005) у больных стабильной ИБС со сред-
нетяжелым течением коронавирусной инфекции 
в остром периоде по сравнению с лицами, пе-
ренесшими COVID-19 в легкой форме (табл. 3). 
Уровень высокочувствительного С-реактивного 
белка как маркер системного воспаления был 
выше (p < 0,001) в группе 2, содержание апо 
A1 – меньше, а отношение апо B/апо A1 – 
больше (см. табл. 3). Роль Лп(а) в патогенезе 
коронавирусной инфекции остается недоста-
точно изученной, несмотря на его известные 
протромботические и антифибринолитические 
свойства. В нашем исследовании выявлено, что 
концентрация Лп(а) у пациентов, перенесших 
COVID-19 в среднетяжелой форме, статистиче-
ски значимо больше, чем у пациентов с легким 
течением заболевания, однако в обеих группах 
превышает референсные значения. 

Для выявления предикторов риска наличия 
МФА использовался метод логистической ре-
грессии как для однофакторных, так и для мно-
гофакторных моделей (табл. 4). В однофактор-
ных моделях логистической регрессии выявлены 
отдельные значимые предикторы, увеличиваю-
щие вероятность наличия МФА у пациентов со 
стабильной ИБС в постковидном периоде. Од-
нако при включении этих ковариат в многофак-
торную модель их значимость снижалась. По-
строение многофакторной модели логистической 
регрессии продемонстрировало увеличение шан-
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Таблица  1 

Клиническая характеристика пациентов в зависимости от степени тяжести COVID-19 

Tab l e  1 

Clinical characteristics of patients according to COVID-19 severity 

Показатель / Indicator
Группа пациентов / Patient groups

Группа 1, n = 203 /
Group 1, n = 203

Группа 2, n = 228 / 
Group 2, n = 228

p

Возраст, лет, Me [Q1; Q3]/ Age, years, Me [Q1; Q3] 61,00 [55,00; 66,00] 62,50 [58,00; 66,00] 0,026

Мужчины, n (%) / Men, n (%) 132 (65,0) 143 (62,7) 0,688

Курящие, n (%) / Smokers, n (%) 127 (62,6) 154 (67,5) 0,311

Ожирение II степени, n (%) / Obesity II degree, n (%) 26 (12,8) 50 (23,7) 0,005

Стенокардия напряжения I функционального 
класса, n (%) / Tension angina I functional class, n (%)

54 (26,6) 40 (16,7) 0,018

Стенокардия напряжения II функционального 
класса, n (%) / Tension angina II functional class, n (%)

101 (49,7) 101 (44,2) 0,246

Стенокардия напряжения III функционального 
класса, n (%) / Tension angina III functional class, n (%)

48 (23,6) 87 (38,1) 0,002

Длительность ИБС, МЕ [Q1;Q3] / CHD duration, 
ME [Q1;Q3]

2,00 [1,00; 6,00] 3,00 [1,00; 9,00] 0,036

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) / 
Рostinfarction cardiosclerosis, n (%) 

72 (35,5) 85 (37,3) 0,764

Артериальная гипертензия (АГ), n (%) / Arterial 
hypertension (AH), n (%)

197 (97,0) 222 (99,5) 0,055

Контролируемая АГ, n (%) / Controlled AH, n (%) 131 (64,5) 107 (46,9) < 0,001

Неконтролируемая АГ, n (%) / Uncontrolled AH, n (%) 66 (32,5) 120 (52,6) < 0,001

Сахарный диабет 2 типа, n (%) / Type 2 diabetes mel-
litus, n (%)

52 (25,6) 86 (37,7) 0,007

Фибрилляция предсердий, n (%) / Atrial fibrillation, n (%) 20 (9,8) 39 (17,1) 0,035

Гемодинамически значимое поражение коронарных 
артерий, n (%) [95 % ДИ] / Haemodynamically signifi-
cant coronary artheries lesion, n (%) [95 % CI]

138 (68,0)
[61,3; 74,0]

197 (86,4)
[81,3; 90,3]

< 0,001

МФА с поражением двух артериальных бассейнов, 
n (%) [95 % ДИ] / MFA with involvement of 2 arterial 
basins, n (%) [95 % CI]

162 (79,8)
[62,3; 87,3]

174 (76,3)
[62,3; 83,6]

0,416

МФА с поражением трех и более артериальных 
бассейнов, n (%) [95 % ДИ] / MFA with involvement 
of 3 or more arterial basins, n (%) [95 % CI]

23 (11,3)
[7,7; 16,4]

28 (12,3)
[8,6; 17,2]

0,881

Индекс массы миокарда левого желудочка, г/м2, МЕ 
[Q1; Q3] / Left ventricular myocardial mass index, g/
m2, ME [Q1; Q3]

125,33 [104,23;146,83]
125,33 

[104,23;146,83]
0,121

Фракция выброса левого желудочка, %, МЕ [Q1; 
Q3]/ Left ventricular ejection fraction, %, ME [Q1; Q3]

63,00 [60,00; 66,00] 59,50 [55,00; 63,00] < 0,001

Отягощенная наследственность по сердечно-
сосудистым заболеваниям, n (%) / Aggravated hered-
ity for cardiovascular diseases, n (%)

127 (62,6) 154 (67,5) 0,311

Острое нарушение мозгового кровообращения в 
прошлом, n (%) / Past history of acute cerebral circula-
tory failure, n (%)

10 (4,9) 14 (6,1) 0,815

Чрескожное коронарное вмешательство в прошлом, 
n (%) / Past percutaneous coronary intervention, n (%)

72 (35,5) 86 (37,7) 0,689
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Таблица  2 

Медикаментозная терапия больных стабильной ИБС в постковидном периоде на амбулаторном этапе 

Tab l e  2 

Drug therapy of stable CHD patients in the post-covid period at the outpatient stage

Препарат/
Drugs

Группа 1, n = 203,
n (%) [95 % ДИ] /
Group 1, n = 203
n (%) [95 % CI]

Группа 2, n = 228,
n (%) [95 % ДИ] /
Group 2, n = 228
n (%) [95% CI]

Отношение 
шансов (ОШ) [95 

% ДИ] /
Odds ratio (OR) 

[95% CI]

p

1 2 3 4 5

Дезагреганты / Disaggregants
165 (81,3)
[75,4; 86,0]

191 (83,8)
[78,4; 88,0]

1,2 [0,7; 2,0] 0,526

Бета-адреноблокаторы / Beta-
adrenoblockers

145 (71,4)
[64,9; 77,2]

172 (75,4)
[69,5; 80,6]

1,2 [0,8; 1,9] 0,382

Статины / Statins
160 (78,8)
[73,8; 82,3]

191(83,8)
[78,4; 88,0]

1,2 [0,7; 2,1] 0,281

Ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента / Angiotensin-
converting-enzyme inhibitors

87 (42,9)
[36,2; 49,7]

88 (38,6)
[32,5; 45,1]

0,8 [0,6; 1,3] 0,378

Антагонисты рецепторов ангиотен-
зина II / Angiotensin II receptor 
antagonists

69 (34,0)
[27,8; 40,7]

98 (43,0)
[36,7; 49,5]

1,5 [1,0; 2,2] 0,060

Диуретики / Diuretics
55 (27,1)

[21,4; 33,6]
69 (30,3)

[24,7; 36,5]
1,2 [0,8; 1,8] 0,523

Рис. 1. �Количество пораженных сосудистых бассейнов у пациентов со стабильной ИБС в постковидном 
периоде

Fig. 1. Number of affected vascular basins in patients with stable CHD in the post-COVID-19 period
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1 2 3 4 5

Блокаторы медленных кальциевых 
каналов / Slow calcium channel 
blockers

55 (27,1)
[21,4; 33,6]

61 (26,8)
[21,4; 32,9]

1 [0,6; 1,5] >0,999

Нитраты и нитратсодержащие 
препараты / Nitrates and nitrate-
containing preparations

50 (24,6)
[19,2; 31,0]

74 (32,5)
[26,7; 38,8]

1,5 [0,9; 2,3] 0,088

Антагонисты минералокортикоид-
ных рецепторов / Mineralocorticoid 
receptor antagonists

19 (9,4)
[6,1; 14,2]

38 (16,7)
[12,4; 22,0]

1,9 [1,0; 3,7] 0,032

Фиксированные комбинации 
лекарственных средств / Fixed drug 
combinations

14 (6,9)
[4,2; 11,2]

23 (10,1)
[6,8; 14,7]

1,5 [0,7; 3,3] 0,302

Окончание  т абл .  2 

Таблица  3

Данные биохимического анализа крови у больных стабильной ИБС в постковидном периоде

Tab l e  3

Data of blood biochemical analysis in patients with stable СHD in the post-COVID-19 period

Показатель / Indicator
Группа 1, n = 203,

Me [Q1; Q3] /
Group 1, n = 203

Группа 2, n = 228,
Me [Q1; Q3] /

Group 1, n = 228
p

Уровень глюкозы натощак, ммоль/л / Fasting glucose 
level, mmol/l

5,50 
[5,00; 6,00]

5,80 
[5,10; 7,05]

0,002

Содержание HbA1c, % / HbA1c content, %
7,20 

[6,25; 8,07]
8,20 

[6,80; 9,60]
0,005

Уровень мочевой кислоты, ммоль/л / Uric acid level, 
mmol/l

321,00 
[276,85; 374,45]

355,05 
[284,55; 423,73]

< 0,001

Уровень NTproBNP, пг/мл / NTproBNP level, pg/ml
123,00 

[46,00; 231,99]
201,78 

[121,15; 394,54]
< 0,001

Уровень общего холестерина, ммоль/л / Total choles-
terol level, mmol/l

4,28 
[3,51; 5,14]

4,41 
[3,60; 5,30]

0,189

Уровень липопротеинов низкой плотности, ммоль/л / 
Low density lipoprotein level, mmol/l

2,50 
[2,00; 3,18]

2,60 
[2,10; 3,39]

0,074

Уровень липопротеинов высокой плотности, ммоль/л / 
High density lipoprotein level, mmol/l

1,27 
[1,05; 1,50]

1,23 
[1,00; 1,45]

0,472

Уровень триглицеридов, ммоль/л /Triacylglycerols level 
, mmol/l

1,60 
[1,30; 2,10]

1,80 
[1,40; 2,50]

0,005

Уровень высокочувствительного С-реактивного белка, 
мг/л / High-sensitivity С reactive protein level, mg/l

3,90 
[1,48;7,75]

7,10 
[3,02;9,13]

< 0,001

Уровень апо A1, мг/дл / apoA1 level, mg/dl
140,76 

[121,12; 164,52]
126,24 

[105,98; 147,12]
< 0,001

Уровень апо B, мг/дл / apoB level, mg/dl
82,75 

[70,72; 100,66]
97,32 

[80,85; 119,09]
< 0,001

Соотношение апо B/апо A1 / apoB/A1 ratio
0,57 

[0,46; 0,71]
0,76 

[0,59; 1,06]
< 0,001

Уровень Лп(а), мкг/мл / Lp (a) level, µg/ml
197,28 

[105,22; 213,10]
321,40 

[321,10; 365,40 ]
< 0,001
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сов наличия МФА при учете нескольких факто-
ров: при индексе массы тела > 28,73 кг/м2, ге-
модинамически значимом поражении более двух 
коронарных артерий, содержании NT-proBNP > 
544 пг/мл, мочевой кислоты > 321,75 ммоль/л, 
Лп(а) > 317,56 мкг/мл. Также идентифициро-
ваны значимые предикторы, связанные с ве-
роятностью МФА у пациентов со стабильной 
ИБС, перенесших COVID-19: содержание апо 
A1 > 199,4 мг/дл – в 5,27 раза, содержание 
HbA1c более 5,85 % – в 8 раз, индекс массы 

миокарда левого желудочка > 122,23 г/м2 – в 
1,92 раза, мужской пол – в 2,92 раза. Полу-
ченные данные подчеркивают необходимость 
применения мультидисциплинарного подхода 
при оценке риска развития сердечно-сосуди-
стых событий у пациентов со стабильной ИБС 
в постковидном периоде. Совокупность выяв-
ленных предикторов демонстрирует высокую 
прогностическую ценность, что подтверждается 
информационным критерием Акаике (AIC).

Таблица  4

Значения ковариат в моделях логистической регрессии, влияющих на риск развития МФА у больных стабильной 
ИБС, перенесших COVID-19

Tab l e  4

Values of covariates in logistic regression models affecting the risk of MFA in stable CHD patients surviving 
COVID-19

Ковариата / Covariate

Однофакторная модель /
Single-factor models

Многофакторная модель /
Multifactor model

ОШ [95 % ДИ] /
OR [95 %  CI]

р
ОШ [95 % ДИ] /

OR [95 % CI]
р

Возраст старше 61,5 года / Age over 61,5 years 2,13 [1,17; 4,03] 0,016 1,45 [0,60; 3,59] 0,413
Индекс массы тела > 28,73 кг/м2 / Body mass 
index > 28,73 kg/m2 0,55 [0,30; 0,99] 0,045 0,36 [0,16; 0,79] 0,012

Мужской пол / Male sex 2,92 [1,44; 6,57] 0,005
Гемодинамически значимое поражение > 2,5 
коронарных артерий / Haemodynamically sig-
nificant lesion > 2,5 coronary arteries

3,36 [1,85; 6,22] <0,001 5,65 [2,44; 13,99] <0,001

Уровень NT-proBNP > 544 пг/мл /
NT-proBNP level > 544 pg/ml

3,08 [1,47; 6,18] 0,002*
5,45 

[2,0; 15,3]1]
0,001*

Гемодинамически значимое поражение 
коронарных артерий / Haemodynamically sig-
nificant lesion of coronary arteries

5,18 [1,84; 21,68] 0,007*

Атеросклеротический стеноз брахицефальных 
артерий <50 % / Atherosclerotic stenosis of bra-
chiocephalic arteries < 50 %

7,94 [2,40; 49,15] 0,005*

Длительность стенокардии напряжения > 8,5 
лет / Duration of angina pectoris > 8,5 years

2,25 [1,18; 4,17] 0,011*

Постинфарктный кардиосклероз / 
Рostinfarction cardiosclerosis

2,09 [1,28; 3,41] 0,003*

Повторный инфаркт миокарда в анамнезе / 
Recurrent myocardial infarction in the anamnesis

2,2 [0,97; 4,59] 0,045*

Уровень мочевой кислоты > 321,75 ммоль/л / 
Uric acid level > 321,75 mmol/l

2,58 [1,36; 5,17] 0,005* 3,46 [1,46; 8,79] 0,006

Уровень Лп(а) > 317,56 мкг/мл / Lp(a) level > 
317,56 µg/ml

2,73 [1,40; 5,74] 0,005* 2,74 [1,19; 6,84] 0,023

Уровень апо A1 > 199,4 мг/дл / apoA1 level > 
199,4 mg/dl

5,27 [1,00; 24,88] 0,029*

HbA1c > 5,85 % / HbA1c > 5,85 % 8 [1,97; 32,96] 0,003*
Уровень креатинина в крови > 97,02 ммоль/л / 
Blood creatinine level > 97,02 mmol/l

0,53 [0,29; 0,95] 0,036* 0,29 [0,12; 0,68] 0,005*

Индекс массы миокарда левого желудочка > 
122,23 г/м2 / Left ventriculus myocardial mass 
index > 122,23 g/m2

1,92 [1,04; 3,73] 0,044*

Примечание .  В таблицу внесены только ковариаты, показавшие влияние при однофакторном анализе (p < 0,3).
No t e .  Оnly covariates that showed an effect in single factor analysis (p < 0.3) are included in the table.
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Для многофакторной модели с помощью 
ROC-анализа определены наилучшие по ин-
дексу Юдена (сумме) показатели чувствитель-
ности – 69,4 %, и специфичности – 96,5 % 
(рис. 2) для порогового значения вероятности 
МФА, равного 23,2 %.

Для исследования прогностических свойств 
многофакторной модели наличия МФА у боль-
ных стабильной ИБС в постковидном перио-
де составлена таблица соответствия (табл. 5) и 
рассчитаны прогностические метрики (табл. 6). 
Суммарное количество пациентов в многофак-
торной модели – 392, что на 24 меньше, чем 
в общей выборке, из-за пропущенных данных 
в ковариатах. Уровень значимости, получен-
ный в результате теста Хосмера – Лемешова 
(р = 0,201), указывает на соответствие между 
предсказанными частотами откалиброванной 
модели и фактическими частотами МФА у па-
циентов со стабильной ИБС в постковидном 
периоде. Комплексная метрика AUC (area un-
der curve, площадь под кривой), равная 88,4 %, 
свидетельствует о высоком качестве прогности-
ческой способности модели в классификации 
случаев.

Обсуждение

Полученные результаты согласуются с дан-
ными литературы, касающимися ухудшения 
течения ИБС у пациентов в постковидном пе-
риоде. Так, в исследовании UK Biobank обна-
ружено двукратное увеличение риска инфаркта, 
инсульта и смерти среди перенесших COVID-19 

в целом и почти четырехкратное среди госпи-
тализированных по сравнению с лицами без 
COVID-19 в анамнезе [17]. У пациентов с ИБС, 
перенесших ранее инфаркт миокарда, значи-
тельно увеличивается риск развития постковид-
ного синдрома [18].

У большинства пациентов со стабильной 
ИБС обеих групп нами обнаружены проявления 
МФА, затрагивающие два артериальных бассей-
на без значимых различий между группами, что 
подтверждает важность динамического наблюде-
ния за данной категорией больных, относящих-
ся к категории очень высокого сердечно-сосу-
дистого риска [19] Высокая частота МФА среди 
пациентов со ИБС была также установлена в 
исследовании регистра REACH. Так, в это ис-
следование было включено 68236 пациентов, и 
распространенность МФА, ассоциированного с 
повышенным риском сердечно-сосудистых со-

Рис. 2. �ROC-кривая для многофакторной модели 
(n = 391) 

Fig. 2. ROC curve for the multifactor model (n = 391)

Таблица  5

Таблица соответствия (сопряженности) многофактор-
ной модели МФА (число случаев)

Tab l e  5

Table of fit (contiguity) of the multifactor MFA model 
(number of cases)

Прогноз МФА / 
Prognosis MFA

МФА /
MFA Всего /

Total
«+» «–»

«+» 34 32 66
«–» 15 310 325
Всего / Total 49 342 391

Таблица  6 

Прогностические метрики многофакторной модели, %

Tab l e  6 

Predictive metrics of the multifactor model 

Характеристика / 
Characterisation

Значение (95 % 
ДИ) / Meaning 

(95 % CI)

Частота случаев метода / 
Method case frequency

16,9 [13,3; 21,0]

Фактическая частота случаев / 
Actual frequency of cases

12,5 [9,4; 16,2]

Чувствительность / Sensitivity 69,4 [54,6; 81,7]

Специфичность / Specificity 90,6 [87,0; 93,5]

Положительная прогностичес-
кая ценность / Positive predic-
tive value

51,5 [38,9; 64,0]

Отрицательное 
прогностическое значение / 
Negative predictive value

95,4 [92,5; 97,4]
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бытий, составила почти 16 % [20]. МФА яв-
ляется мощным независимым фактором риска 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий, 
превосходя даже сахарный диабет 2 типа, что 
открывает новые горизонты для переосмыс-
ления ранее существовавших представлений о 
рисках, связанных с этим состоянием. Высо-
кая распространенность МФА у больных ИБС 
подтверждается данными как российских, так и 
международных исследований [21, 22]. Ранее из-
вестные факторы риска развития постковидного 
синдрома, такие как ожирение и сердечная не-
достаточность, также являются существенными 
аспектами. Мы обнаружили, что тяжесть тече-
ния заболевания у больных группы 2 определя-
лась также большей частотой сахарного диабета 
2 типа и фибрилляцией предсердий, что оказа-
лось сопоставимым с результатами метаанализа 
18 исследований с участием 259978 пациентов, 
у которых обнаружено 6%-е увеличение веро-
ятности постковидного синдрома при сахарном 
диабете 2 типа [2, 23]. На данный момент су-
ществует ограниченное количество исследова-
ний, посвященных оценке Лп(а) в постковид-
ном периоде у пациентов со стабильной ИБС. 
В нашем исследовании более тяжелые формы 
COVID-19 были ассоциированы с повышенным 
риском кардиоваскулярных осложнений, вклю-
чая увеличение уровня Лп(а), что частично под-
тверждается литературными данными. Так, в 
исследовании N.S. Nurmohamed et al. сообща-
ется о тройном увеличении уровня Лп(а) в те-
чение первых трех недель после госпитализации 
больных COVID-19, что свидетельствует о его 
возможной зависимости от продолжающегося 
воспаления [24]. K.E. Dzobo et al. рассматри-
вают Лп(а) как белок острой фазы [25]. Кон-
центрация ЛП(a) в крови генетически опреде-
ляется локусом гена LPA и остается стабильной 
на протяжении всей жизни [26]. Однако с уче-
том вышеизложенного встает вопрос о доста-
точности единовременного определения уровня 
Лп(а), как указано в действующих рекоменда-
циях. Наши результаты согласуется с данными 
других авторов [27–28] и в отношении оценки 
содержания аполипопротеинов в постковидном 
периоде.

Использование метода логистической ре-
грессии для определения предикторов наличия 
МФА позволило выявить дополнительные фак-
торы риска у пациентов с ИБС в постковидном 
периоде. В частности, многофакторная модель 
указала на значимость таких предикторов, как 
возраст, индекс массы тела, гемодинамиче-
ски значимые поражения коронарных артерий, 
концентрация NT-proBNP, мочевой кислоты и 

Лп(а). Это подчеркивает важность мультидисци-
плинарного подхода к оценке кардиоваскуляр-
ных рисков у постковидных пациентов и созда-
ет основу для дальнейших исследований.

Заключение

Последствия COVID-19, отражающиеся на 
состоянии различных органов и систем, ве-
роятно, будут проявляться еще долгое время. 
Особенно важно учитывать потенциальные ос-
ложнения у пациентов с высоким и очень вы-
соким сердечно-сосудистым риском, включая 
лиц со стабильной ИБС. В обеих исследуемых 
группах большинство пациентов со стабиль-
ной ИБС имели документированные призна-
ки МФА, затрагивающего два артериальных 
бассейна. Пациенты, перенесшие COVID-19 
средней степени тяжести в остром периоде, де-
монстрировали более выраженные нарушения 
липидного и углеводного обмена, а также по-
вышенный уровень NT-proBNP по сравнению 
с больными, перенесшими инфекцию в легкой 
форме. Пациенты со стабильной ИБС, перенес-
шие среднетяжелый COVID-19, имели значимо 
более высокие показатели содержания апо B 
и соотношения апо B/A1, что может рассма-
триваться в качестве многообещающих био-
маркеров оценки сердечно-сосудистого риска 
в постковидном периоде. Еще одним важным 
выводом проведенного исследования является 
наличие статистически значимого повышения 
уровня Лп(а) у пациентов со стабильной ИБС, 
перенесших COVID-19 в среднетяжелой степе-
ни, что может также оказаться маркером небла-
гоприятного прогноза. Из-за различий в уровне 
показателя ЛП(а) в разные периоды течения 
COVID-19 следует рассмотреть вопрос о том, 
достаточно ли определять уровень ЛП(а) один 
раз в жизни, как указано в действующих реко-
мендациях. Не вызывает сомнений, что оцен-
ка содержания Лп(а), вошедшего также в число 
предикторов формирования МФА, представляет 
ценную информацию для определения тяжести 
клинического течения и, возможно, дальнейших 
терапевтических стратегий у больных стабиль-
ной ИБС, перенесших COVID-19.

Полученные результаты подчеркивают важ-
ность комплексного подхода к ведению паци-
ентов с ИБС в постковидном периоде, а также 
необходимость дальнейших исследований для 
углубленного понимания долгосрочных послед-
ствий COVID-19.
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Ограничения исследования 

Поскольку в исследование включены паци-
енты, перенесшие COVID-19 давностью 3–18 
месяцев, влияние более длительного срока пост-
ковидного периода на состояние сердечно-со-
судистой системы могло отличаться. Не прово-
дилось долгосрочное наблюдение за пациентами 
и не оценивался их социально-экономический 
статус.
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Анализ ассоциаций генотипов rs2305948 гена KDR (VEGFR2), степени 
коллатерального коронарного кровотока и интенсивности статинотерапии 
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Аннотация
Цель исследования – анализ ассоциаций генотипов rs2305948 гена KDR (VEGFR2), со-

стояния коллатерального коронарного кровотока, а также интенсивности статинотерапии с 
развитием структурно-функционального ремоделирования левого желудочка и наступлением 
ишемических сердечно-сосудистых событий при долгосрочном наблюдении у больных ин-
фарктом миокарда (ИМ). Материал и методы. В проспективное обсервационное исследование 
включен 51 больной острым ИМ с подъемом сегмента ST. Всем пациентам проведена коро-
нароангиография и ангиопластика со стентированием коронарных артерий, а также эхокар-
диография и лабораторная диагностика с оценкой биомаркеров на госпитальном этапе и в 
динамике (36 месяцев). Также определены генотипы rs2305948 KDR (VEGFR2) при проведении 
полимеразной цепной реакции в реальном времени. Для дальнейшего наблюдения выделены 
две группы: 1 – со слабо развитыми коронарными коллатералями (n = 25), 2 – с хорошо 
развитыми коронарными коллатералями (ХКК) (n = 26). Продолжительность амбулаторного 
наблюдения и лечения обеих групп пациентов с регистрацией ишемических сердечно-сосу-
дистых событий после перенесенного ИМ составила 108 месяцев. Результаты и их обсужде-
ние. В группе 1 по сравнению с группой 2 оказались больше частота развития выраженного 
структурно-функционального ремоделирования левого желудочка (ВСФР ЛЖ) на протяжении 
36 месяцев (p = 0,0380), комбинированной конечной точки (ККТ) на протяжении 108 меся-
цев (p = 0,0001), носительства генотипов C/T и T/T rs2305948 KDR (VEGFR2) (p = 0,0002), а 
также размер зоны острого и перенесенного ИМ (по величине индекса нарушения локальной 
сократимости ЛЖ) (p = 0,0107 и p = 0,0443 соответственно); на постинфарктном этапе – все 
эхокардиографические параметры ВСФР ЛЖ (p < 0,05). По данным анализа логистической 
регрессии на развитие ВСФР ЛЖ прямо влияла гипертоническая болезнь (p = 0,037) и обрат-
но – наличие ХКК в зоне ИМ (p = 0,024); наступление ККТ прямо определялось индексом 
коморбидности (p = 0,041) и обратно – наличием ХКК (p < 0,0001), а также долгосрочным 
лечением высокими дозами статинов (p = 0,043). Заключение. Развитие ВСФР ЛЖ и насту-
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пление ККТ сопряжено с генотипами rs2305948 KDR (VEGFR2), степенью развития коронар-
ных коллатералей, размером зоны ИМ, а также долгосрочным использованием высокодозной 
статинотерапии у постинфарктных пациентов.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, генотипы rs2305948 гена KDR (VEGFR2), коллате-
ральный коронарный кровоток, статины, ремоделирование миокарда, ишемические события.
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Abstract
The aim of the study was to analyze the associations of rs2305948 KDR (VEGFR2) genotypes, the 

state of collateral coronary blood flow, as well as the intensity of statin therapy with the development 
of structural and functional remodeling of the left ventricle and the onset of ischemic cardiovascular 
events during long-term observation in patients with myocardial infarction (MI). Material and 
methods. The prospective observational study included 51 patients with acute MI with ST-segment 
elevation. All patients underwent coronary angiography and angioplasty with stenting of the coronary 
arteries, as well as echocardiography and laboratory diagnostics with biomarker assessment at the 
hospital stage and over time (36 months). Also, the rs2305948 genotypes of the KDR (VEGFR2) 
gene were determined using real-time polymerase chain reaction. Two groups were allocated for 
further observation: 1 – with poor coronary collaterals (n = 25), 2 – with good coronary collaterals 
(n = 26). The duration of outpatient observation and treatment of both groups of patients with 
registration of ischemic cardiovascular events after MI was 108 months. Results and discussion. In 
group 1, compared with group 2, there was a higher incidence of severe left ventricular structural 
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and functional remodeling (LVSFR) over 36 months (p = 0.0380), the combined end point (CEP) 
over 108 months (p = 0.0001), carriage of genotypes C/T and T/T rs2305948 KDR (VEGFR2) 
(p = 0.0002), as well as the size of the acute and past MI zone (according to the value of the 
LV local contractility impairment index) (p = 0.0107 and p = 0.0443, respectively); at the post-
infarction stage – all echocardiographic parameters of LVSFR (p < 0.05). According to the logistic 
regression analysis, the development of LVSFR was directly affected by hypertension (p = 0.037) 
and inversely by the presence of good coronary collaterals in the MI zone (p = 0.024); the onset of 
CEP was directly determined by the comorbidity index (p = 0.041) and inversely by the presence 
of good coronary collaterals (p < 0.0001), as well as long-term treatment with high doses of statins 
(p = 0.043). Conclusions. The development of LVSFR and the onset of CEP are associated with the 
rs2305948 genotypes of KDR (VEGFR2), the status of coronary collaterals, the size of the MI zone, 
as well as long-term use of high-dose statin therapy in post-infarction patients.

Keywords: myocardial infarction, rs2305948 genotypes of KDR (VEGFR2) gene, collateral coronary 
blood flow, statins, myocardial remodeling, ischemic events.
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания атеро-
склеротического генеза являются основной при-
чиной смерти в России и в большинстве стран 
мира. У пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) развитое коронарное коллатераль-
ное кровообращение способствует уменьшению 
размера зоны ишемии миокарда, дисфункции 
левого желудочка (ЛЖ) и снижению смертности 
[1–3].

Во время острой окклюзии инфаркт-зави-
симой коронарной артерии (ИЗКА) кровоснаб-
жение зоны инфаркта миокарда (ИМ) в объеме 
20–25 % в состоянии покоя пациента считается 
достаточным для предотвращения распростране-
ния зоны некроза [4]. По данным разных ав-
торов, развитый коллатеральный коронарный 
кровоток визуализируется при проведении ко-
ронароангиографии у 25–52 % больных ИМ с 
подъемом сегмента ST. Причины этого до кон-
ца не изучены, но, вероятно, важное значение 
имеют генетические и клинические факторы 
[5–9]. Среди клинических факторов, влияющих 
на развитие коллатерального коронарного кро-

вообращения, выделяют длительность ИБС, вы-
раженность коронарных стенозов, наличие хро-
нических окклюзий, перманентно низкая часто-
та сердечных сокращений [4–9].

Ангиогенез является одним из ключевых 
факторов сохранения и восстановления миокар-
да в зоне ИМ. При развитии окклюзии ИЗКА 
наличие уже существующих или формирование 
de novo артерио-артериальных анастомозов из 
не-ИЗКА в зону ИМ рассматривается как ком-
пенсаторный механизм. Образование коллатера-
лей КА дистальнее коронарного стеноза / ок-
клюзии ИЗКА может обеспечить «естественные 
обходные пути» к ишемизированному миокарду 
и предотвратить ишемические сердечно-сосуди-
стые события в постинфарктном периоде [3, 9].

Роль эндотелиальных сосудистых факторов 
роста (VEGF), особенно типов A и B, в ангио-
генезе имеет решающее значение. Разрабатыва-
ются и исследуются различные методы достав-
ки VEGF в миокард, включая ДНК-плазмиды, 
вирусные векторы и наночастицы, содержащие 
отдельные гены, а также множественные изо-
формы VEGF и его мРНК, которые демонстри-
руют многообещающие результаты при остром 
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ИМ. В ряде научных работ показано влияние 
статинов на повышение ангиогенной активно-
сти VEGF при остром ИМ. Однако, несмотря 
на перспективы терапевтического ангиогенеза с 
использованием VEGF, их низкая аффинность 
с соответствующими рецепторами 1 и 2 типов 
представляется естественным ограничением для 
запуска каскада сигнальных реакций и последу-
ющих биологических эффектов по неоваскуля-
ризации миокарда [10].

Одним из генетических факторов, 
обуслoвливающих нарушение сродства лиган-
да (VEGF) и его рецептора 2 типа (VEGFR2), 
являются полиморфизмы гена KDR (kinase do-
main receptor, или VEGFR2). Нами ранее пока-
зана связь генотипов rs2305948 KDR (VEGFR2) 
с клиническими характеристиками и наступле-
нием долгосрочных сердечно-сосудистых собы-
тий у больных ИМ [11, 12]. Отдельный науч-
но-практический интерес представляет изучение 
степени выраженности коллатерального коро-
нарного кровотока при остром ИМ у лиц с раз-
личными генотипами rs2305948 KDR (VEGFR2). 
В этой связи целью настоящего исследования 
явился анализ ассоциаций генотипов rs2305948 
гена KDR (VEGFR2), состояния коллатерального 
коронарного кровотока, а также интенсивности 
статинотерапии с развитием структурно-функ-
ционального ремоделирования левого желудоч-
ка и наступлением ишемических сердечно-сосу-
дистых событий при долгосрочном наблюдении 
у больных ИМ.

Материал и методы

В проспективное обсервационное исследова-
ние включен 51 больной острым ИМ с подъе-
мом сегмента ST на электрокардиограмме, про-
ходивший курс стационарного лечения в Бюд-
жетном учреждении ХМАО – Югры «Окружной 
кардиологический диспансер «Центр диагности-
ки и сердечно-сосудистой хирургии» (г. Сургут). 
Продолжительность наблюдения за пациентами 
после перенесенного ИМ составила 9 лет (108 
месяцев, 2015–2024 гг.). Протокол клиническо-
го исследования одобрен локальным этическим 
комитетом по месту его проведения (протокол 
№ 2 от 12.12.2012). Критерии включения: воз-
раст ≥ 40 лет, ИМ с подъемом сегмента ST, ми-
нимальный антеградный кровоток в ИЗКА или 
его отсутствие (TIMI 0-1), стаж ИБС ≥ 5 лет. 
Критерии исключения: беременность и лак-
тация, непереносимость йодсодержащего кон-
траста, противопоказания к приему статинов, 
низкая приверженность к лечению, конкурент-
ные заболевания, модифицирующие жизненный 

прогноз (инфицированность ВИЧ, онкопатоло-
гия).

Все включенные лица подписали добро-
вольное информированное согласие об участии 
в исследовании в процессе первичного осмотра 
врачом-кардиологом на этапе приемного от-
деления. Далее все пациенты были транспор-
тированы в рентген-операционный блок для 
проведения экстренной коронароангиографии 
и выполнения ангиопластики и стентирования 
ИЗКА. В рамках коронароангиографии прово-
дилась оценка степени развития коллатералей 
из не-ИЗКА в участки дистальнее окклюзии 
ИЗКА, кровоснабжающие зону ИМ по класси-
фикации К.Р. Rentrop et al. [13]: 0 – видимых 
коллатералей нет; 1 – коллатерали визуализиру-
ются, контраст заполняет только ветви артерии, 
в которой раздувается баллон; 2 – коллатерали 
визуализируются, контраст не полностью за-
полняет сегмент КА, расположенный дисталь-
нее баллонной окклюзии; 3 – проходящий по 
коллатералям контраст хорошо заполняет дис-
тальный сегмент стенозированной КА, а также 
ветви данной КА. В зависимости от степени 
развития коллатерального коронарного кровото-
ка все пациенты с ИМ были разделены на две 
группы: 0–1 балл – группа 1 со слабо развиты-
ми коронарными коллатералями (n = 25), 2–3 
балла – группа 2 с хорошо развитыми коронар-
ными коллатералями (n = 26). На последующих 
этапах больные ИМ проходили курс стационар-
ного обследования и лечения в клинике и были 
выписаны для дальнейшего амбулаторного на-
блюдения.

На стационарном этапе у всех пациентов 
была взята периферическая венозная кровь для 
выполнения стандартных лабораторных ана-
лизов с оценкой содержания тропонина Т и 
липидограммы. Также проводился забор цель-
ной крови в пробирки с ЭДТА с последую-
щей транспортировкой в научную лабораторию 
«Биобанк Югры» Сургутского государственного 
университета для формирования коллекции об-
разцов биоматериала, размещенной на долговре-
менное хранение при –80 °С. Далее определяли 
генотипы rs2305948 KDR (VEGFR2) при проведе-
нии полимеразной цепной реакции в реальном 
времени на системе «Real-Time CFX96 Touch» 
(Bio-Rad Laboratories, США), при этом аллели с 
наличием нуклеотида тимина (Т) расценивались 
как несущие повышенный сердечно-сосудистый 
риск у больных ИМ [12]. Частоты аллелей (С – 
распространенного, T – альтернативного) рас-
считаны с использованием формулы Харди – 
Вайнберга.

На амбулаторном этапе серийно проводи-
лось лабораторное и инструментальное обсле-
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дование, через 3 года (36 месяцев) наблюдения 
дополнительно определялись липидограмма, со-
держание высокочувствительного С-реактивного 
белка (вч-СРБ) и выполнялась трансторакаль-
ная эхокардиография на ультразвуковых си-
стемах IE33 (Philips, Нидерланды) и Vivid E9 
XDclear (General Electric, США). По динамике 
эхокардиографических показателей оценива-
лось развитие выраженного структурно-функ-
ционального ремоделирования (ВСФР) ЛЖ при 
наличии как минимум одного из следующих 
критериев: дилатация ЛЖ при увеличении ин-
декса конечно-диастолического объема (ИКДО) 
ЛЖ на 20 % и более от исходных величин, до-
стижение индекса конечно-систолического объ-
ема (ИКСО) ЛЖ 35 мл/м2 и более от исходных 
значений, величина фракции выброса (ФВ) ЛЖ 
менее 40 % [14].

Оценка сократимости ишемизированных 
и интактных участков миокарда ЛЖ в покое 
проводилась с подсчетом индекса нарушения 
локальной сократимости (ИНЛС) ЛЖ. В со-
ответствии с общепринятой методикой камеру 
ЛЖ подразделяли на 16 сегментов, для каждо-
го из которых предусматривали следующие ие-
рархические индексы особенностей движения: 
1 – нормальное движение, 2 – гипокинезия, 
3 – акинезия, 4 – дискинезия (разнонаправлен-
ное движение). Значения ИНЛС более 1,0 рас-
ценивали как наличие инфаркт-обусловленного 
НЛС миокарда ЛЖ.

В процессе постинфарктного наблюдения 
при повторном поступлении в стационар клини-
ки или по данным амбулаторных медицинских 
карт пациентов регистрировались ишемические 
сердечно-сосудистые события (сердечно-сосу-
дистая смерть, повторный острый коронарный 
синдром, повторная реваскуляризация миокар-
да, острое нарушение мозгового кровообраще-
ния). При статистическом анализе все перечис-
ленные ишемические события были собраны в 
комбинированную конечную точку (ККТ) для 
каждого пациента, у которого зарегистрировано 
как минимум одно событие в постинфарктном 
периоде на протяжении 9 лет (108 месяцев).

Все изучаемые клинические показатели 
больных ИМ были внесены в базу данных Mi-
crosoft Excel, а затем проанализированы в ста-
тистических пакетах STATISTICA 13.0 (TIBCO, 
США), SPSS 25 (IBM, США). В процессе ана-
лиза непрерывные данные (при распределении, 
отличном от нормального) были описаны как 
медиана и квартили (Me [Q1; Q3]), к ним при-
менены непараметрические критерии для по-
парного сравнения показателей. Ассоциации 
между признаками устанавливали посредством 
анализа таблиц сопряженности (χ2), многофак-

торный анализ проводили с использованием 
бинарной логистической регрессии. Уровень 
p < 0,05 считали достаточным для отклонения 
нулевой гипотезы.

Результаты

На этапе стационарного обследования груп-
пы пациентов не различались по клинико-анам-
нестическим показателям (табл. 1). При этом в 
первой группе со слабо развитыми коронарными 
коллатералями выявлено статистически значимо 
большее количество лиц с многососудистым ко-
ронарным поражением (p = 0,0161), хрониче-
ской болезнью почек (стадия ≥ С3а, p = 0,0164), 
а также генотипами C/T и T/T rs2305948 гена 
KDR (VEGFR2) (p = 0,0002) в сравнении с боль-
ными второй группы, имеющими хорошо раз-
витые коронарные коллатерали на этапе острого 
ИМ. В первой группе лиц, наряду с гетерозигот-
ными (С/T) и гомозиготными (T/T) генотипами 
rs230594 гена 8 KDR (VEGFR2), также определе-
но 7 (28 %) случаев с гомозиготным генотипом 
С/С, а во второй группе – 21 (81 %) случай. 
Частоты аллелей С (распространенного) и Т 
(альтернативного) составили 0,765 и 0,235 соот-
ветственно. При этом аналогичные показатели 
общепопуляционных генетических баз данных 
ClinVar и RUSeq демонстрируют существенно 
меньшие значения частоты аллеля Т (глобаль-
ная частота минорного аллеля (GMAF) – 0,153, 
частота минорного аллеля (AF) – 0,108) в срав-
нении с анализируемой выборкой больных ИМ. 

При анализе постинфарктных показателей 
определено, что сопоставимые доли лиц обеих 
групп без достоверного межгруппового разли-
чия (p > 0,05) в рамках базисной медикамен-
тозной терапии принимали статины в высоких 
дозах (аторвастатин 40–80 мг/сут, розувастатин 
20–40 мг/сут) не менее 12 месяцев от начала 
ИМ с высокой приверженностью (6–8 баллов 
по шкале Мориски – Грин). Важно отметить, 
что частота развития ВСФР ЛЖ на протяжении 
3 лет (36 месяцев) и ККТ на протяжении 9 лет 
(108 месяцев) оказалась статистически значи-
мо выше в группе 1 в сравнении с группой 2 
(p = 0,0380 и p = 0,0001 соответственно). Уста-
новлена прямая корреляционная связь между 
наличием генотипов С/T и T/T rs2305948 гена 
KDR (VEGFR2) и формированием ВСФР ЛЖ на 
протяжении 36 месяцев (r = 0,59; p = 0,00006), 
а также наступлением ККТ на протяжении 108 
месяцев (r = 0,46; p = 0,0007).

В табл. 2 представлена характеристика ла-
бораторных и инструментальных показателей 
на госпитальном этапе лечения острого ИМ и 
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на постинфарктном этапе (36 месяцев) у паци-
ентов обеих групп. Размер зоны ИМ, который 
с использованием эхокардиографии оценивал-
ся по величине ИНЛС ЛЖ, значимо больше в 
группе 1 со слабо развитыми коронарными кол-
латералями по сравнению с группой 2, имею-
щей хорошо развитые коллатерали в зону ише-
мии миокарда, как в острой фазе ИМ, так и 
в постинфарктном периоде, при формировании 
зоны фиброза миокарда. Дополнительным пока-
зателем, отражающим «биохимический» размер 
зоны ИМ, оказалось несколько большее содер-
жание тропонина Т в группе 1 по сравнению с 
группой 2 при поступлении пациентов в кли-
нику.

При остром ИМ по величине ИКДО ЛЖ и 
ФВ ЛЖ статистически значимо группы не раз-
нились, при этом ИКСО ЛЖ, отражающий его 
систолическую дисфункцию, оказался значимо 
выше в группе 1 с большим размером зоны ИМ 

(согласно величине ИНДС ЛЖ и содержанию 
тропонина Т) в сравнении с группой 2, имев-
шей меньший размер зоны ИМ. На постин-
фарктном этапе все эхокардиографические па-
раметры ВСФР ЛЖ (ИКДО ЛЖ, ИКСО ЛЖ, 
ФВ ЛЖ) оказались статистически значимо боль-
ше в первой группе по сравнению со второй 
труппой, что соответствует значимо (p = 0,038) 
более высокой частоте ВСФР ЛЖ у лиц первой 
группы (см. табл. 1). С величиной постинфаркт-
ной зоны фиброза миокарда и выраженностью 
ремоделирования ЛЖ через 36 месяцев также 
соотносится статистически значимо более вы-
сокая активность миокардиального воспаления 
у больных группы 1 в сравнении с группой 2, 
которую мы оценивали по уровню вч-СРБ (см. 
табл. 2). Необходимо констатировать отсутствие 
различий между группами по показателям ли-
пидограммы на госпитальном и амбулаторном 
этапах, что можно объяснить сопоставимостью 

Таблица  1

Клинические, визуализирующие, генетические показатели и исходы обследованных пациентов, n (%)

Tab l e  1

Clinical, imaging, genetic indicators and outcomes of patients, n (%)

Показатель / Indicators
Группа 1 / 
Group 1
n = 25

Группа 2 / 
Group 2
n = 26

χ2 p

Госпитальный этап – острый ИМ / In-patient stage – acute MI
Количество женщин / Women 4 (16) 4 (15) 0,01 0,9518
Возраст < 50 лет / Age < 50 years 2 (8) 3 (12) 2,16 0,1412
Базисная терапия в анамнезе / Medical therapy before 
index MI

6 (24) 10 (39) 1,24 0,2659

ИМ передней стенки ЛЖ / LV anterior wall MI 12 (48) 10 (39) 0,47 0,4917
Высокий класс по Killip (III–IV) / High Killip classes 
(III–IV)

0 (0) 1 (4) 0,98 0,3220

Болевой синдром до трех часов / Pain syndrome < 3 
hours

18 (72) 22 (85) 1,20 0,2735

Тромболизис до чрескожного коронарного 
вмешательства / Thrombolysis prior to PCI

6 (24) 6 (23) 0,02 0,8792

Многососудистое поражение КА / Multivessel lesions 
of CA

18 (72) 10 (39) 5,79 0,0161

Гипертоническая болезнь / Hypertension 22 (88) 21 (81) 0,50 0,4778
Сахарный диабет 2 типа / Type 2 diabetes mellitus 5 (20) 6 (23) 0,70 0,7894
Хроническая болезнь почек / Chronic kidney disease 5 (20) 0 (0) 5,77 0,0164
Мультифокальный атеросклероз / Multifocal athero-
sclerosis

17 (65) 19 (73) 0,16 0,6908

Генотипы C/T и T/T (rs2305948) / C/T and T/T geno-
types (rs2305948)

18 (72) 5 (19) 14,3 0,0002

Амбулаторный этап – постинфарктный период / Outpatient stage – post-infarction period
Прием высокодозных статинов / High-dose statins 8 (32) 15 (58) 3,40 0,0660
ВСФР ЛЖ / LV SSFR 16 (64) 8 (31) 8,4 0,0380
ККТ / CEP 22 (88) 5 (19) 24,2 0,0001
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Таблица  2

Эхокардиографические и лабораторные показатели у больных инфарктом миокарда в динамике наблюдения 
(36 месяцев)

Tab l e  2

Echocardiographic and laboratory parameters of patients with myocardial infarction during the follow-up (36 months)

Показатель / Indicators
Группа 1 / Group 1

n = 25

Группа 2 / Group 
2

n = 26
p

Эхокардиографические показатели / Echocardiographic indicators
ИНЛС1 ЛЖ, ед. / LV WMII1, units 1,19 [1,06; 1,25] 1,00 [1,00; 1,13] 0,0107
ИНЛС2 ЛЖ, ед. / LV WMII2, units 1,25 [1,06; 1,31] 1,03 [1,00; 1,13] 0,0443
ИКДО1 ЛЖ, мл/м2 / LV EDVI1, ml/m2 70 [58; 76] 59 [58; 69] 0,1986
ИКДО2 ЛЖ, мл/м2 / LV EDVI2, ml/m2 76 [67; 86] 60 [56; 71] 0,0037
ИКСО1 ЛЖ, мл/м2 / LV ESVI1, ml/m2 32 [27; 45] 27 [23; 35] 0,0441
ИКСО2 ЛЖ, мл/м2 / LV ESVI2, ml/m2 40 [35; 49] 27 [22; 40] 0,0064
ФВ1 ЛЖ, % / LV EF1, % 49 [45; 56] 56 [47; 60] 0,1453
ФВ2 ЛЖ, % / LV EF2, % 45 [40; 52] 58 [49; 60] 0,0020

Лабораторные показатели / Laboratory parameters
Содержание тропонина Т, нг/л / TnT -ED, ng/l 82 [29; 282] 50 [16; 79] 0,0919
Содержание вч-СРБ2, нг/л / hs-CRP2, ng/l 9,56 [4,01; 17,80] 1,86 [0,92; 2,78] <0,0001
Содержание ОХС1, ммоль/л / TC1, mmol/l 4,36 [3,69; 4,81] 4,61 [4,15; 5,15] 0,1256
Содержание ОХС2, ммоль/л / TC2, mmol/l 4,39 [3,56; 5,04] 3,88 [3,38; 4,91] 0,4571
Содержание ХС ЛПНП1, ммоль/л / LDL-C1, mmol/l 2,60 [1,98; 3,03] 2,70 [2,30; 3,46] 0,4677
Содержание ХС ЛПНП2, ммоль/л / LDL-C2, mmol/ 2,66 [1,87; 3,83] 1,88 [1,69; 2,79] 0,1679
Содержание ХС ЛПВП1, ммоль/л / HDL-C1, mmol/l 0,99 [0,84; 1,24] 1,09 [0,88; 1,40] 0,2638
Содержание ХС ЛПВП2, ммоль/л / HDL-C2, mmol/l 1,03 [0,86; 1,19] 1,21 [0,95; 1,59] 0,0649
Содержание триглицеридов1, ммоль/л / Tg1, mmol/l 1,28 [1,02; 1,69] 1,51 [0,92; 2,21] 0,8944
Содержание триглицеридов2, ммоль/л / Tg2, mmol/l 1,39 [1,25; 1,58] 1,26 [0,98; 1,26] 0,2454

Примечание. ОХС – общий холестерин, ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС 
ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, показатель1 – на госпитальном этапе, показатель2 – на по-
стинфарктном этапе (36 месяцев).

Notes. EDVI – end-diastolic volume index; EF – ejection fraction; ESVI –end-systolic volume index; HDL-C – high-
density lipoprotein cholesterol; hs-CRP – high-sensitivity C-reactive protein; indicator LDL-C – low-density lipoprotein 
cholesterol; LV – left ventricle; TC – total cholesterol; Tg – triglycerides; TnT-ED – troponin T, determined in the 
emergency department; WMII – wall motion impairment index; 1 – at the in-patient stage; indicator 2 – at the post-
infarction outpatient stage (36 months).

базисной гиполипидемической терапии (в част-
ности, приемом статинов в высоких дозах).

По результатам анализа бинарной логисти-
ческой регрессии нами созданы предиктивные 
модели отдаленных исходов (ВСФР ЛЖ, ККТ) 
у больных в постинфарктном периоде (табл. 3). 
Установлено, что на развитие ВСФР ЛЖ у па-
циентов при среднесрочном наблюдении (36 
месяцев) прямо влияло наличие гипертони-
ческой болезни и обратно – наличие хорошо 
развитых коронарных коллатералей в зону ИМ. 
Наступление ККТ (сердечно-сосудистая смерть, 
повторный острый коронарный синдром, по-
вторная реваскуляризация миокарда, острое 
нарушение мозгового кровообращения) пря-
мо определялось индексом коморбидности по 

Charlson и обратно – наличием высокоразвитых 
коронарных коллатералей в зону ИМ, а также 
лечением высокими дозами статинов не менее 
12 месяцев от начала ИМ.

Обсуждение

По данным опубликованных ранее исследо-
ваний пациенты, которые при остром ИМ име-
ли хорошо развитое коллатеральное коронарное 
кровообращение, демонстрировали более благо-
приятный прогноз в отношении госпитальной 
и долгосрочной выживаемости, а также более 
низкий риск развития кардиогенного шока на 
этапе стационарного лечения. Более того, у 
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пациентов со стабильной ИБС и хорошо раз-
витыми коронарными коллатералями уровень 
смертности от всех причин был на 36 % ниже, 
чем у лиц, имеющих слабо развитое коронар-
ное кровообращение в зоне ишемии миокарда 
[15, 16]. Несмотря на проводимую реперфузию 
в ИЗКА, неудовлетворительная перфузия зоны 
ИМ наблюдается почти у 50 % пациентов. По 
всей видимости, данное явление вызвано дис-
функцией или обструкцией микроциркулятор-
ного русла миокарда и связано с отрицательным 
сердечно-сосудистым прогнозом. Это явилось 
основанием разработки новых терапевтических 
подходов на основе доставки VEGF в ишемизи-
рованный миокард для его неоваскуляризации, 
снижения темпов ремоделирования, облегчения 
симптомов стенокардии, а также оптимизации 
прогноза при ИБС и ИМ [10, 17].

Семейство VEGF состоит из несколь-
ких факторов, экспрессируемых у людей, – 
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D и фактор 
роста плаценты (PlGF). Каждый из них играет 
важную роль, связываясь со специфическими 
рецепторами тирозинкиназы или рецепторами 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR) – 
VEGFR1 и VEGFR2, экспрессируемыми эндо-
телиальными клетками, моноцитами, макрофа-
гами и гладкомышечными клетками сосудов, 
или VEGFR3, экспрессируемым лимфатически-
ми эндотелиальными клетками. Основная функ-
ция конкретного VEGF выражается путем его 
связывания с несколькими рецепторами. Акти-
вация VEGFR1 приводит к стимуляции ангио-
генеза и антиапоптотическому и антиоксидант-

ному эффекту, а VEGFR2 разделяет с VEGFR1 
проангиогенные и антиоксидантные функции. 
Активация VEGFR2 также связана с повышен-
ной проницаемостью сосудов и провоспалитель-
ным механизмом действия.

Установлено выраженное влияние всех че-
тырех VEGF (A–D) на липидный обмен. Су-
ществует четыре варианта VEGF-A – 121, 165, 
189 и 206, состоящих из соответствующего 
числа аминокислот, которые образуют опреде-
ленные изоформы вследствие альтернативного 
сплайсинга гена VEGF-A, однако все они имеют 
сродство к VEGFR1 и VEGFR2. VEGF-B (изо-
формы VEG-B167 и VEGF-B186) также активи-
рует VEGFR1 и VEGFR2 с запуском аналогич-
ных внутриэндотелиальных сигнальных путей и 
биологических эффектов [10, 18]. Важно отме-
тить, что аффинность VEGF-A в 10 раз выше 
к VEGFR2, чем к VEGFR1, что и определяет 
выраженность биологических эффектов этого 
фактора роста. При этом показано, что альтер-
нативные варианты rs2305948 и rs1870377 гена 
KDR (VEGFR2) кодируют сборку рецепторов 
VEGFR2, не обладающих столь высоким срод-
ством к VEGF-A [12, 18–20], что обусловлива-
ет у таких носителей более низкую активность 
ангиогенеза [21], вероятно, и в процессе обра-
зования коронарных коллатералей в ишемизи-
рованном миокарде при ИБС. Можно предпо-
ложить, что в том числе и генотипы С/Т и Т/Т 
rs2305948 гена KDR (VEGFR2) ассоциированы 
со снижением аффинности VEGF-A к VEGFR2, 

Таблица  3

Результаты анализа бинарной логистической регрессии

Tab l e  3

Results of binary logistic regression analysis

№ 
модели 
/ Model 

№

Исход / 
Outcome

Независимые переменные / 
Independent variables

Отношение 
шансов / 
Exp (B)

95 % ДИ / 
95 % CI

p

1
ВСФР ЛЖ / 

LV SSFR

Гипертоническая болезнь 11,03 1,11–109,4 0,037
Хорошо развитые коронарные 
коллатерали

0,22 0,06–0,82 0,024

Женский пол 0,19 0,03–1,19 0,076

2 ККТ / ККТ
Хорошо развитые коронарные 
коллатерали

0,03 0,01-0,16 < 0,0001

Индекс коморбидности по Charlson 1,98 1,03–3,82 0,041

3 ККТ / ККТ

Хорошо развитые коронарные 
коллатерали

0,04 0,01–0,20 < 0,0001

Высокодозная терапия статинами 
(≥ 12 мес.)

0,97 0,94–0,99 0,043
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однако в литературе нами таких данных не най-
дено.

С нашей точки зрения, данная научная гипо-
теза подтверждается в настоящем исследовании 
тем фактом, что частота носительства генотипов 
С/Т и T/T rs2305948 гена KDR (VEGFR2) оказа-
лась достоверно выше в первой группе больных 
со слабо развитыми коллатералями, чем во вто-
рой группе пациентов, которые продемонстри-
ровали на этапе коронароангиографии хорошо 
развитое коллатеральное кровообращение, дис-
тальнее полной окклюзии ИЗКА в зону ИМ из 
не-ИЗКА. Частота альтернативного аллеля Т в 
данной выборке больных ИМ (0,235) оказалась 
в 2 раза выше, чем в общепопуляционных ге-
нетических базах данных (0,153 (ClinVar), 0,108 
(RUSeq)), что указывает на возможную патоген-
ность альтернативного аллеля. Однако данное 
предположение требует проведения дальнейших 
исследований по генотипированию rs2305948 
гена KDR (VEGFR2) в более крупных выборках 
пациентов с ИМ.

В настоящее время представлены различные 
сведения о клинической значимости rs2305948 
гена KDR (VEGFR2). В единственном открытом 
источнике (база генетических данных ClinVar, 
https://clck.ru/3GbYmD, доступ от 25.02.2025) 
обозначена его «доброкачественность». В то 
же время имеются убедительные данные о до-
стоверных ассоциациях rs2305948 гена KDR 
(VEGFR2) с атеросклеротическими сердечно-со-
судистыми заболеваниями и ишемическими со-
бытиями (ИМ, ишемический инсульт) [11, 12, 
19, 20].

Известно, что сопряжение VEGF-A и 
VEGFR2 запускает Akt-зависимый сигнальный 
путь с участием протеинкиназы B, а также путь 
MAPK/ERK (он же Ras-Raf-MEK-ERK) с уча-
стием MAP-киназы и протеинкиназы С, что 
приводит к повышению проницаемости артерий 
и сосудистого воспаления и тем самым создает 
условия для инициации и поддержания ангио-
генеза, в том числе образования коронарных 
коллатералей [10, 22].

Показано, что статины через ось miRNA221/
VEGF-A стимулируют пролиферацию эндотели-
альных клеток-предшественников, их миграци-
онную способность и ангиогенез в миокарде у 
пациентов с ИМ [10, 18, 22]. Механизм действия 
статинов обусловлен конкурентным ингибиро-
ванием 3-гидрокси-3-метилглутарил-кофермент 
А редуктазы, что не только уменьшает синтез 
эндогенного холестерина в печени, но также 
снижает продукцию малых ГТФ-связывающих 
белков (Ras, Rac, RhoA), а следовательно, спо-
собствует подавлению окислительного стресса, 
клеточного апоптоза, пролиферации миофибро-

бластов, продукции эндотелина-1, а также сти-
муляции эндотелиальной синтазы оксида азо-
та. Согласно этим данным, статины оказывают 
противовоспалительное, антитромботическое и 
антиоксидантное действие, стимулируют экс-
прессию рецепторов к ХС ЛПНП, продукцию 
оксида азота и обладают защитными свойства-
ми для эндотелия [22].

Вероятно, высокодозная терапия статина-
ми у больных ИМ с носительством генотипов 
С/Т и Т/Т rs2305948 гена KDR (VEGFR2) и 
низкой аффинностью VEGFR2 к VEGF-A за-
пускает ось miRNA221/VEGF-A через VEGFR1, 
тем самым существенно повышая его сродство 
с VEGF-A. По нашему мнению, выглядит обо-
снованным предположение о синергии биологи-
ческих эффектов VEGF-A посредством влияния 
высокодозных статинов на его взаимодействие 
с VEGFR1 (в условиях носительства генотипов 
С/Т и T/T rs2305948 гена KDR (VEGFR2)) или 
с обоими рецепторами, VEGFR1 и VEGFR2, 
при носительстве распространенного генотипа 
С/С, а также собственно плейотропных эффек-
тов статинов в высоких дозах. Согласно данным 
научной литературы, синергичные эффекты 
VEGF-A и высокодозных статинов выражают-
ся в подавлении воспаления, окислительного 
стресса и фиброза, а также в перестройке энер-
гетического метаболизма (усиление аэробного 
гликолиза и блокада окисления жирных кислот) 
[10, 18, 22] и возможном запуске коронарного 
коллатерального ангиогенеза в ишемизирован-
ном миокарде в ходе ИМ.

Высказанное выше предположение под-
тверждается в настоящем исследовании тем, 
что у больных группы 2 с хорошо развитыми 
коронарными коллатералями по сравнению с 
лицами группы 1 со слабо  развитыми колла-
тералями меньше размер зоны ИМ, исходя из 
величины ИНДС ЛЖ и содержания тропонина 
Т, зоны фиброза и воспаления миокарда через 
36 месяцев после перенесенного ИМ (согласно 
величине ИНДС ЛЖ и концентрации вч-СРБ), 
а следовательно, и более низкие показатели по-
стинфарктного ремоделирования ЛЖ. 

При долгосрочном наблюдении вышепе-
речисленные патофизиологические феноме-
ны отразились на частоте ККТ, собравшей все 
ишемические сердечно-сосудистые события, 
которая в группе 2 также оказалась ниже, чем 
в группе 1. Отсутствие достоверных различий 
между наблюдаемыми группами в показателях 
липидограммы, а также долях пациентов, при-
нимавших статины в высоких дозах, позволяет 
исключить вклад липидного фактора в структу-
ру ишемического кардиоваскулярного риска в 
обеих группах исследования.

А.С. Воробьев, Г.И. Лифшиц, Урванцева И.А. и др.
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Заключение

Развитие выраженного структурно-функцио-
нального ремоделирования ЛЖ и наступление 
ишемических сердечно-сосудистых событий со-
пряжено с генотипами rs2305948 гена VEGFR2, 
степенью коллатерального коронарного крово-
тока, размером зоны острого и перенесенного 
ИМ, а также долгосрочным использованием 
высокодозной статинотерапии у постинфаркт-
ных пациентов.
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Цитокиновые факторы роста в регуляции ангиогенеза и атерогенного 
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Аннотация
Целью обзора является оценка терапевтических возможностей локальной активации ангио-

генеза и прерывания атерогенного воспаления при реконструкции слоев артериальной стенки 
методом введения полисахаридных полимеров в пара-адвентициальную зону кровеносных со-
судов. Концепция обзора строится на гипотезе восстановления баланса провоспалительных и 
атеропротекторных цитокиновых факторов роста при использовании биополимеров. Согласно 
данным литературы реконструкция адвентициального слоя артериальной стенки с применени-
ем гидрогелей полисахаридного ряда, обладающих высоким сродством к холестерину, обуслов-
ливает формирование дополнительного внеклеточного матрикса за пределами интимальной и 
средней зон магистральной артерии и перехода холестериновой массы из интимальной зоны 
в околоадвентициальное пространство. Создание продуктивного воспаления в зоне адвенти-
ции с помощью биополимеров может служить одним из эффективных способов деградации 
ранних мягких атеросклеротических бляшек. Рассматривается возможность удаления мягких 
атеросклеротических бляшек из интимального пространства магистральных артерий методом 
обширной имплантации в фасциальный футляр сосудов полисахаридных гидрогелей, обра-
зующих внеклеточный матрикс второго уровня. Анализ литературы, соответствующей кон-
цепции, проводился с использованием баз данных WoS, Scopus, PubMed, DOAJ, Embase, Ei 
Compendex, преимущественно за последние 8 лет. Обзор позволяет составить представление о 
молекулярных процессах, протекающих в стенке сосуда при развитии атерогенного воспале-
ния и выявить признаки реконструкции сосудистой стенки при экзогенной имплантации био-
полимеров. В сосудистой стенке цитокиновые факторы роста сопряжены с природными или 
синтетическими биоматериалами. Иммобилизованные факторы доступны для клеток, которые 
вступают в контакт с матрицей, и обеспечивают точно локализованный сигнал для контроля 
судьбы клеток. Многообещающим подходом для стимулирования ангиогенеза являются био-
полимерные инъекционные каркасы. Клеточная миграция из интимы и медии может быть 
активирована благодаря электростатическому градиенту в присутствии сульфатированного по-
лимера, образующего аффинные комплексы с холестерином и липопротеинами низкой плот-
ности (ЛПНП). Высокая аффинность полисахаридных полимеров к холестерину и ЛПНП, 
а также активная васкуляризация дополнительного экстраклеточного матрикса провоцируют 
концентрационный градиент холестерина, направленный в сторону гидрогелевой «рубашки». 
Эффект оттока холестерина может стать основой нового подхода в терапии патологии маги-
стральных сосудов.

Ключевые слова: ангиогенез, атерогенез, факторы роста, биополимеры, адвентиция, экс-
траклеточный матрикс. 
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Abstract
The aim of the review is the determining of the therapeutic possibilities of local activation of 

angiogenesis and degradation of atherogenic inflammation during reconstruction of arterial wall layers 
under conditions of wide implantation of polysaccharide polymers in the para-adventitial zone. The 
concept of the analytical review is based on the hypothesis of improving the balance between pro-
inflammatory and atheroprotective cytokine growth factors when using biopolymers.

The analysis of the literature indicates an active direct intervention in the reconstruction of the 
adventitial layer of the arterial wall using polysaccharide hydrogels with a high affinity for cholesterol, 
conditions are created for the formation of an additional extracellular matrix outside the intimal and 
medial zones of the main artery and the reversal of the cholesterol mass from the intimal zone to 
the para-adventitial space. The creation of productive inflammation in the adventitial zone using 
biopolymers can be one of the effective ways to degrade early soft atheromatous plaques. Publications 
indicate the possibility of extracting soft atheromatous plaques from the intimal space of major arteries 
by wide implantation of polysaccharide hydrogels into the fascial sheath of vessels with the formation 
of a second-level extracellular matrix. The analysis of literary sources according to the concept was 
carried out using databases indexed by WoS, Scopus, PubMed, DOAJ, Embase, Ei Compendex mainly 
for the last 8 years.The literature review allows us to form a modern understanding of the molecular 
processes occurring in the vessel wall during the development of atherogenic inflammation in an 
experiment on animals receiving a cholesterol diet, to indicate signs of vascular wall reconstruction 
with exogenous implantation of biopolymers. In the vascular wall, there is a conjugation of cytokine 
growth factors with natural or synthetic biomaterials. Immobilized factors will be available to cells that 
come into contact with the matrix, providing a highly localized signal to control cell fate. Injectable 
scaffolds are a promising approach for stimulating angiogenesis. Cell migration from the intima and 
media can be activated by an electrostatic gradient in the presence of a sulfated polymer and lead to 
the formation of affinity complexes with cholesterol. The high affinity of polysaccharide polymers for 
cholesterol and LDL, active vascularization of the additional extracellular matrix provoke a gradient 
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of cholesterol translation towards the hydrogel “shirt”. The effect of cholesterol outflow can provide 
a new therapeutic approach to the pathology of the main vessels.
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Введение

Изучение механизмов, лежащих в основе 
заболеваний периферических артерий, глав-
ным образом нижних конечностей, – сложная, 
многосторонняя задача. Несмотря на проведе-
ние высоких ампутаций, уровень смертности 
пациентов в течение пяти лет после появления 
симптомов критической ишемии нижних ко-
нечностей составляет до 65 %. Последствия за-
болеваний периферических артерий включают 
повышенный риск развития коронарных и це-
реброспинальных заболеваний, что также вно-
сит существенный вклад в смертность пациен-
тов [1, 2]. Исход заболеваний периферических 
артерий нижних конечностей включает смерт-
ность (25 % случаев) и ампутации (30 % случа-
ев), после которых также существенно возраста-
ет вероятность летальных исходов. Несмотря на 
прогресс в области терапевтических стратегий 
стимуляции ангиогенеза на основе генов, кле-
ток, белков и низкомолекулярных лекарствен-
ных средств в экспериментальной практике 
лечения заболеваний периферических артерий, 
результаты клинического использования этих 
технологий значительно отличаются от ожидае-
мых, оказываются нестабильными и кратковре-

менными, не говоря уже о низкой доступности 
пациенту по причине высокой стоимости пре-
паратов. В настоящее время поиск эффективной 
технологии регуляции ангиогенеза направлен не 
только на индуцирование одновременной экс-
прессии нескольких ангиогенных факторов ро-
ста с затрагиванием вышестоящих регуляторов 
ангиогенеза, но и на обеспечение их доставки 
к целевой клетке. Формирование и созревание 
атеросклеротической бляшки сопровождается 
массивной инфильтрацией тромбоцитарных, 
лейкоцитарных, моноцитарных клеток через 
течи активированной адгезивной эндотелиаль-
ной выстилки с привнесением в интимальную 
и среднюю зоны артерии высокого уровня про-
атерогенных ростовых факторов. Такие факто-
ры, как тромбин, ангиопоэтин-1 (angiopoietin, 
Ang1), фактор некроза опухоли (tumor necro-
sis factor, TNF-α), интерферон γ (interferon-γ, 
IFN-γ), ряд протеинов из семейства интерлей-
кинов (interleukin, IL), особенно IL-1α, β, IL-6, 
IL-8, IL-18, попадают в интиму в готовом виде, 
а также синтезируются in situ и вызывают атеро-
генное воспаление. Захват клетками раствори-
мой формы холестерина, липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), формирует пул деструктив-
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ных макрофагов типа М1 с односторонним на-
коплением в эндоплазматическом ретикулуме и 
лизосомах цитоплазмы ЛПНП и их окисленной 
формы (ОкЛПНП). Важно отметить, что про-
цесс прогрессирования атеросклероза одновре-
менно сопровождается активацией ангиогенеза.

Открытие ангиогенных факторов роста име-
ет решающее значение как для понимания меха-
низмов ангиогенеза, так и для создания эффек-
тивных сосудистых сетей во время процессов 
регенерации, поддержки клеточного развития и 
сохранения жизнеспособности ткани в регене-
рирующих областях. Присутствие в зоне пора-
жения нескольких ангиогенных факторов роста 
увеличивает число и диаметр новообразованных 
сосудов. Современные системы доставки одно-
временно нескольких ангиогенных факторов, 
как правило, более эффективно индуцируют ан-
гиогенез по сравнению с системами высвобож-
дения какого-либо одного фактора роста [3–5]. 
При этом присутствие только одного ростового 
фактора усиливает активность ряда других ан-
гиогенных факторов [6, 7]. В том случае, когда 
в модельной системе используется только один 
фактор роста, например фактор роста эндоте-
лия сосудов (vascular endothelial growth factor, 
VEGF), то структура новообразующихся сосудов 
нестабильна [8]. Выделено большое количество 
прямых стимуляторов неоангиогенеза: VEGF, 
факторы роста фибробластов (fibroblast growth 
factors, FGF), фактор роста гепатоцитов (hepa-
tocyte growth factor, HGF), ангиогенин, ангио-
поэтины, тромбоцитарный фактор роста (plate-
let-derived growth factor, PDGF) [9]. В группу 
неспецифических стимуляторов роста сосудов 
включены инсулиноподобный фактор роста-1, 
трансформирующие факторы роста (transforming 
growth factor(s), TGF), TNF-α, оксид азота (NO), 
ряд хемокинов, матриксные металлопротеиназы 
(matrix metalloproteinase(s), ММРs). Указанные 
факторы индуцируют пролиферацию сосудисто-
го эндотелия в интимальное пространство с но-
вообразованием микрососудов. Сверхэкспрессия 
молекул ангиогенеза усиливает рекрутирование 
эндотелия и собственно ангиогенез. Воспали-
тельный процесс в ткани увеличивает уровень 
проатерогенных молекул, например, ММР-2 
[10]. Нарушение баланса проатерогенных и ате-
ропротекторных факторов роста в сосудистой 
стенке составляет основу локального прогрес-
сирования атеросклероза. Одновременное опре-
деление уровня нескольких ростовых факторов 
при моделировании на животных прогрессиро-
вания и регрессии атеросклеротических бляшек 
представляет собой важную цель исследований. 
На ранней стадии формирования атерогенно-
го воспаления активное вмешательство в про-

цесс ангиогенеза может восстановить локальную 
структуру сосуда и увеличить кровоток [11–13]. 
Таким образом, разработка технологий, активно 
влияющих на уровень факторов роста в сосуди-
стой стенке в динамике, является первоочеред-
ной задачей.

Факторы роста, влияющие на активность 
экстраклеточного матрикса

Ангиопоэтин-1 (Ang1) и Ангиопоэтин-2 (Ang2)
Для разрушения ранее существовавших кро-

веносных сосудов, пролиферации и миграции 
новых клеток с образованием незрелых сосу-
дов требуется экспрессия VEGF, bFGF, HGF 
и Ang2. Стабилизация вновь образованных со-
судов, регуляция клеточного роста и деления 
достигаются выработкой клетками экстракле-
точного матрикса (extracellular matrix, ECM) 
[14, 15] с последующим запуском экспрессии 
молекул группы неспецифических стимуляторов 
ангиогенеза. Ang1 экспрессируется пристеноч-
ными клетками, облегчает дальнейшее рекру-
тирование и последующую связь перицитов с 
вновь сформированными сосудистыми структу-
рами, таким образом, создает условия выжива-
ния эндотелиальных клеток, подавляет VEGF-
индуцированную утечку плазмы из сосудов [16]. 
Ang2 синтезируется и хранится преимуществен-
но в эндотелиальных клетках и конкурирует с 
Ang1 за связывание с одним и тем же рецепто-
ром в присутствии VEGF. Ang2 сенситизирует 
эндотелиоциты к сигналам пролиферации, ре-
моделирует базальные мембраны, вызывает дис-
социацию перицитов и эндотелиоцитов, стиму-
лирует миграцию эндотелиальных клеток, кото-
рая ускоряет образование боковых ответвлений 
сосудов. [17]. Для межклеточной коммуникации 
важен прямой контакт эндотелиальных клеток с 
перицитами посредством физических взаимодей-
ствий, включая щелевые соединения (коннексин 
43) [18] и участие адгезивных молекул (N–кад-
герин) [19]. Таким образом, ослабление контак-
тов между клетками происходит при активном 
участии Ang2, стимулирующего выход белков 
плазмы с формированием каркаса временного 
ECM и провоцирующего индукцию перицитов к 
протеолизу ECM с помощью MMPs [20].

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF)

Семейство VEGF млекопитающих включает 
пять основных белков (VEGF-A, -B, -C и -D и 
плацентарный фактор роста, placental growth fac-
tor, PlGF), связывающихся с тремя рецепторами 
(VEGF-R1, -R2 и -R3). Основная роль VEGF-C 
и -D заключается в стимуляции лимфатическо-
го ангиогенеза посредством VEGF-R3, а рост 
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кровеносных сосудов в основном координиру-
ется передачей сигналов VEGF-A и -B и PlGF 
через VEGF-R1 и -R2 [21]. VEGF – ангиогенные 
гликопротеины, увеличивающие сосудистую про-
ницаемость, являясь селективными митогенами 
эндотелиальных клеток [22]. VEGF синтезиру-
ются многими полиморфными клетками крови и 
интерстициальной ткани [23] и реализуют неоан-
гиогенное действие самостоятельно и совместно 
с FGF. VEGF-A стимулирует миграцию и проли-
ферацию эндотелиальных клеток в зрелом ангио-
генезе [24]. При этом межэндотелиальные течи 
и миграция сосудистого эндотелия усиливаются 
благодаря блокированию функции белка адгезии 
сосудистых клеток (vascular cell adhesion molecule 
1, VCAM-1) с помощью VEGF.

Активированные макрофаги, фибробласты, 
гладкомышечные клетки, тучные клетки в от-
вет на межклеточный поток провоспалительных 
агентов экспрессируют VEGF. Эндотелиальные 
клетки обладают рецепторами к VEGF и сами 
активно продуцируют VEGF в состоянии гипок-
сии или аноксии. Продукция VEGF клетками 
сосудистой стенки, например, сердечной мыш-
цы, проникающими под сосудистый эндотелий 
клетками белой крови, стимулирует выработку 
активных форм кислорода эндоплазматическим 
ретикулумом клеток, что индуцирует процесс 
аутофагии с одновременным запуском цепи ан-
гиогенеза [25]. Высокий ангиогенный эффект 
VEGF-A может быть снижен за счет включе-
ния в процесс ангиогенеза альтернативных ли-
гандов семейства VEGF. Мягкие профили ак-
тивации образуются за счет VEGF-B, который 
опосредованно изменяет активность VEGF-R2, 
блокирует активацию VEGF-A и отменяет из-
быточный сигнал внутриклеточной индукции 
[26]. Формирование сосудов, вызванное бо-
лее низким уровнем VEGF, стабилизируется 
быстрее и индуцирует эндотелиальный покой 
[27]. Однако острый дефицит VEGF приводит 
к регрессии вновь образованных капиллярных 
трубок [28]. Подобный эффект, регулирующий 
силу внутриклеточного сигнала, может опре-
делять и нативная форма VEGF-D, способная 
переключать лимфогенез на ангиогенез, меняя 
сродство к VEGF-R2. Такая способность может 
быть связана с отсутствием в молекуле VEGF-D 
гепарин-связывающего домена [29].

Плацентарный фактор роста-2 (PlGF-2)

PlGF входит в семейство VEGF, участвует 
в ангиогенезе совместно с VEGF-A и VEGF-B 
посредством активации рецепторов VEGFR-1 и 
VEGFR-2. Фактор опосредованно связывается с 
широким спектром белков ECM. Известно, что 
введение PlGF не вызывало неблагоприятных ге-

модинамических или системных воспалительных 
эффектов и значительно увеличивало плотность 
капилляров и артериол в ишемизированном мио-
карде [30]. Кроме того, у кроликов при экспе-
риментальной атерогенной диете обнаружена 
адвентициальная неоваскуляризация в артериях, 
существенное увеличение соотношения интимы и 
среднего сосудистого слоя по сравнению с сосу-
дами животных, получавших нормальную диету.

Факторы роста фибробластов (FGF)
Существует 22 члена семейства FGF с мо-

лекулярной массой от 17 до 34 кДа и общей 
аминокислотной идентичностью. FGF пред-
ставляют собой гепарин-связывающий фактор 
роста, который экспрессируется во всех тка-
нях и действует как лиганд к рецептору FGF 
(FGF-R). FGF обладают различными биологи-
ческими функциями, включая вовлеченность в 
ангиогенез. При анализе функции основного 
FGF (basic FGF, bFGF) исследователи указы-
вают на мощный ангиогенный эффект, направ-
ленный на предшественников эндотелиальных 
клеток и зрелые эндотелиоциты, мезодермаль-
ных и нейроэктодермальных клеток [31]. bFGF 
способствует образованию микрососудов, он 
высвобождается из ECM посредством фермен-
тативной деградации, опосредованной гепарин-
сульфатом. В условиях гипоксии продукция 
bFGF регулируется ремоделирующим действи-
ем MMP на периваскулярную зону ECM [32]. 
bFGF спонтанно индуцируется после поврежде-
ния ткани, регулирует пролиферацию, диффе-
ренцировку и миграцию эндотелиальных клеток 
[33]. Известно, что уровень эндогенного bFGF 
недостаточен для запуска процесса ангиогенеза, 
поэтому исследователи добавляют в систему до-
ставки рекомбинантный экзогенный bFGF. В 
клинических исследованиях внутримышечная 
инъекция плазмиды, кодирующей человеческий 
FGF1, пациентам с критической ишемией ниж-
них конечностей снижала риск низких и высо-
ких ампутаций [34].

Гепацитарный фактор роста (HGF)

HGF, хорошо известный мощный митоген 
для эндотелиальных клеток, стимулирует кле-
точный рост, является привлекательной мише-
нью для индукции ангиогенеза [35]. Клини-
ческие исследования, проведенные в Японии, 
продемонстрировали, что внутримышечные 
инъекции плазмиды, кодирующей HGF, проя-
вили тенденцию к снижению болевого синдро-
ма и уменьшению размера ишемической язвы 
у пациентов с критической ишемией нижних 
конечностей [36, 37].
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Тромбин

Тромбин как ключевой регулятор системы 
гемостаза принимает активное участие в раз-
витии атеросклероза. Эта сериновая протеаза 
синтезируется рядом клеток крови и сосуди-
стым эндотелием в несколько этапов, модифи-
цируясь из пре-пропротромбина в протромбин 
и тромбин. Предшественник тромбина секрети-
руется в кровь, и его переход в тромбин кон-
тролируется несколькими факторами свертыва-
ющей системы крови (факторы III, VII, VIII, 
IX). Окончательныый переход в тромбин про-
исходит с участием активированного фактора V 
(Va), ионов кальция и анионных фосфолипидов 
на поверхности тромбоцитов. При образовании 
межэндотелиальных течей происходит актива-
ция тромбоцитов и формирование их агрегатов. 
Тромбин стимулирует агрегацию тромбоцитов 
путем непосредственного участия активируе-
мых протеазами рецепторов 1 и 4 [38]. Тромбин 
принимает активное участии во всех стадиях 
развития атеросклеротической бляшки. Точками 
приложения фермента являются рецепторы, ак-
тивируемые протеазами, тромбоцитов и клеток 
сосудистого эндотелия. Миграция лейкоцитов 
из сосудистого русла в область атеросклеротиче-
ской бляшки происходит при контакте с семей-
ством провоспалительных цитокинов, TNF-α, 
моноцитарного хемоаттрактантного протеина-1 
(monocyte chemotactic protein 1, МСР-1), секре-
тируемых в ответ на присутствие тромбина [39, 
40]. Тромбин активирует сосудистый эндотелий 
к экспрессии молекулы межклеточной адге-
зии (intercellular adhesion molecule 1, ICAM-1), 
VCAM-1, фактора Виллебранда, поддерживаю-
щих процесс активной миграции лейкоцитов в 
интимальную зону ECM. Присутствие тромбина 
в ECM детерминирует миграцию гладкомышеч-
ных клеток сосудов (vascular smooth muscle cells, 
VSMC) из среднего слоя в интимальный слой 
с формированием атерогенного ядра, сопрово-
ждается трансформацией в «пенистые клетки» 
благодаря аккумуляции ОкЛПНП в этих клет-
ках [41]. Усиление локальной воспалительной 
реакции связано с агрегацией тромбоцитов и 
экспрессией большого числа проатерогенных 
факторов роста, циркулирующих в ECM. В при-
сутствии тромбина происходит гиперваскуляри-
зация атерогенного ядра вследствие активной 
мобилизации сосудистого эндотелия с выбросом 
в интимальную зону факторов дестабилизации 
эндотелиального слоя: Ang2 в сопряжении с 
VEGF, bFGF, MMP, PDGF. Прогрессирование 
атеросклеротической бляшки всегда сопрово-
ждается рекрутированием и дифференцировкой 
перицитов во время созревания и ремоделиро-

вания сосудов как в атерогенном ядре, так и за 
его пределами. Специфическое ингибирование 
активности тромбина в эксперименте приводит 
к снижению атерогенного воспаления и подав-
лению роста бляшки [42].

Интерлейкины

Многочисленные медиаторы сосудистого и 
системного воспаления составляют семейства 
интерлейкинов. Суперсемейство IL-1 вслюча-
ет несколько провоспалительных цитокинов 
(IL-1α, IL-1β, IL-18, IL-33, IL-36α, IL-36β и 
IL-36γ), а также рецептор к IL-1 (IL-1Ra), ко-
торые поддерживают атерогенез [43]. Формиро-
вание атерогенного воспаления индуцируется 
несколькими внутриклеточными рецепторами 
опознавания паттерна, активация которых уско-
ряет переход предшественников IL-1β и IL-18 
в активные формы [44]. Секреция цитокинов 
IL-1β и IL-18 детерминирует каскад выхода 
внутриклеточных медиаторов семейства IL-1 и 
других проатерогенных семейств.

Интерлейкин-1β (IL-1β) 

IL-1β связан с острым и хроническим вос-
палением. Известно, что уровень белка IL-1β у 
больных атеросклерозом значительно повышен 
по сравнению со здоровыми субъектами, и тя-
жесть заболевания коррелирует с уровнем IL-1β 
[45]. При наличии провоспалительного сигнала 
происходит синтез IL-1β из предшественника 
в моноцитах и макрофагах. Молекулы IL-1α и 
IL-1β связываются с рецептором IL-1 (IL-1R), 
что формирует под сосудистым эндотелием на-
растающий каскад воспалительной реакции, 
приводящий к массовому захвату клетками 
кристаллов холестерина и окисленных липопро-
теидов низкой плотности (ОкЛПНП) [43, 46]. 
Связывание IL-1β с IL-1R1 запускает сигналь-
ные пути для экспрессии генов IL-1α, IL-1β, 
IL-6, IL-8, моноцитарного хемоаттрактантно-
го белка (monocyte chemoattractant protein 1, 
MCP-1), циклооксигеназы-2 (cyclooxygenase-2, 
COX-2) [47]. Воспалительная реакция в эндо-
телиальных клетках проявляется экспрессией 
ICAM-1, VCAM-1, MCP-1. Нарушение целост-
ности эндотелиального слоя сопровождается по-
вышенной секрецией IL-1β, интенсивным на-
коплением кристаллов холестерина и, помимо 
макрофагов, индукцией пролиферации VSMC, 
их миграции и трансформации цитоплазмы в 
пенистую структуру, экспрессией IL-6. В кок-
тейль воспалительных молекул при поддержке 
IL-1β включаются продукты циклооксигеназно-
го обмена арахидоновой кислоты, фибриноген 
и ингибиторы активатора плазминогена [48], а 
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также ряд коллагеназ, способных разрыхлять и 
повреждать коллагеновые структуры фиброзной 
бляшки, начиная с ремоделирования бляшек 
(MMP-3), далее – эрозии бляшек (MMP-2, -9) 
и их разрыва (MMP-1, -8, -13) [49, 50]. Прямое 
влияние IL-1β на формирование и созревание 
атеросклеротических бляшек доказывается в 
эксперименте с помощью селективного выклю-
чения этого цитокина с помощью специфиче-
ских антител [51]. Нейтрализация IL-1β профи-
лирует функцию провоспалительных моноцитов 
в состав репаративных. Такая перестройка со-
провождается ростом уровня противовоспа-
лительного цитокина IL-10 в плазме крови и 
указывает на снижение иммунной активации в 
ходе атерогенеза у мышей с нокаутом гена апо-
липопротеина E (ApoE−/−) [52]. Таким образом, 
основными механизмами участия IL-1β в начале 
атерогенного воспаления являются эндотелиаль-
ная дисфункция, миграция и созревание моно-
цитов, пролиферация VSMC, передача сигнала 
IL-6 к усилению воспаления, повышение секре-
ции MMP [53].

Интерлейкин-1α (IL-1α) 

Установлена ключевая роль IL-1α в ремо-
делировании артерий во время раннего экс-
периментального атерогенеза [51, 54]. IL-1α в 
основном связан с мембраной, действует пре-
имущественно локально, а не системно. Эта 
роль IL-1α в атеросклеротическом эксперимен-
тальном воспалении подтверждается при ис-
пользовании нокаута у мышей C57BL/6J гена 
молекулы ингибитора рецептора IL-1α (IL-1Ra). 
Выключение сдерживающей ингибирующей IL-
1Ra молекулы при развитии атеросклероза уве-
личивало уровень липопротеинов в плазме на 
фоне холестериновой диеты, вызывало прогрес-
сирование клеточной атерогенной инфильтра-
ции в стенке сосуда в ранние сроки [55]. Высо-
кая активность ингибитора IL-1Ra существенно 
снижает степень поражения стенки сосуда мяг-
кими атеросклеротическими бляшками, влияет 
на клеточный и экстраклеточный состав атеро-
мы [56].

Интерлейкин-4 (IL-4)

Установлено, что IL-4 присутствует в вы-
соких концентрациях в атеросклеротических 
бляшках у человека и мыши, он участвует в 
этерификации ОкЛПНП и может играть важ-
ную роль в дисфункции эндотелиальных кле-
ток сосудов и развитии атеросклероза, вызы-
вая апоптоз эндотелия сосудов [57]. На ранних 
стадиях атерогенного воспаления IL-4 на фоне 
окислительного стресса стимулирует в клетках 
сосудистого эндотелия секрецию таких цитоки-

нов и молекул адгезии, как VCAM-1, ICAM-1, 
IL-6, MCP-1, эндотелиальный (E-), тромбоци-
тарный (P-) и лейкоцитарный (L-) селектины. 
Адгезия к эндотелиальным клеткам изнутри-на-
ружу моноцитов, тромбоцитов и лейкоцитов, а 
также клеток Т-системы иммунитета определя-
ет трансэндотелиальную миграцию клеток вос-
палительной реакции. Далее ранняя клеточная 
атерогенная реакция запускает известную це-
почку трансформации моноцитов в макрофаги 
и массовый захват ими окисленной липидной 
массы через мембранные скавенджер-рецепто-
ры. Активные протеиназы разрушают интиму 
и растормаживают клеточный состав среднего 
слоя сосуда. Аутоиммунная реакция вызывает 
деградацию VSMC и разрушение бляшки [58]. 
Каскад внутриклеточного окислительного стрес-
са стимулирует атерогенез.

Интерлейкин-5 (IL-5)

IL-5 – антиатерогенный цитокин, секрети-
руемый макрофагами и тучными клетками, а 
также представителями хелперной субпопуля-
ции Т-системы иммунитета. Уровень цитокина 
возрастает при росте в плазме крови титра спе-
цифических антител против ОкЛПНП [59]. Экс-
периментальное аутоиммунное подавление IL-5 
ускоряет развитие атеросклероза [60] и, наобо-
рот, высокая экспрессия IL-5, специфичная для 
макрофагов, у мышей с дефицитом рецепторов 
ЛНП (Ldlr−/−) в условиях кормления жирной ди-
етой в течение 12 недель увеличивает популя-
цию трансдуцированных макрофагов, улучшает 
метаболизм холестерина, сокращает площади 
бляшек аорты у опытной серии мышей на 43 % 
и связана с 2,4-кратным уменьшением разме-
ра поражения в корнях аорты по сравнению с 
контрольными мышами [61], снижает апоптоз 
VSMC, индуцированный Ang2 [62].

Интерлейкин-6 (IL-6)

Рост уровня IL-6 означает активацию эндо-
телиальных клеток, протромботическое воздей-
ствие на тромбоциты и стимулирование про-
лиферации гладкой мускулатуры, накопление 
липидов макрофагами [63]. Классическое свя-
зывание IL-6 с клетками может осуществлять-
ся без участия специфического растворимого 
рецептора sIL-6R. Сигнализация происходит 
путем связывания комплекса IL-6/sIL-6R с рас-
пространенным клеточным протеином gp130. 
Так называемая транссигнализация IL-6 носит 
провоспалительный характер [64, 65]. Мем-
бранно-связанные рецепторы к IL-6 (IL-6R) 
экспрессируются на нейтрофилах, моноцитах, 
макрофагах, лимфоцитах. Определение исход-
ного уровня IL-6, а также через 5 и 12 лет у 
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большого числа пациентов с прогрессирующим 
атеросклерозом наряду с одновременным опре-
делением С-реактивного протеина, молекулы 
межклеточной адгезии-1 (ICAM-1), молекулы 
сосудистой адгезии-1 (VCAM-1) и Е-селектина 
показало, что с увеличением тяжести заболева-
ния периферических артерий уровни всех мар-
керов воспаления возрастали и были связаны с 
изменениями через 12 лет независимо от фак-
торов сердечно-сосудистого риска. Однако при 
измерении такого показателя, как лодыжечно-
плечевой индекс, только IL-6 независимо от 
периода измерения высоко достоверно указывал 
на его изменение: через 5 лет (p < or = 0,01) и 
12 лет (p < or = 0,05) при одновременном ана-
лизе всех маркеров воспаления [66].

Интерлейкин-7 (IL-7)

IL-7 – проатерогенный цитокин, который 
индуцирует активацию моноцитов и секрецию 
клетками ряда воспалительных протеинов. При 
снижении уровня холестерина снижается экс-
прессия IL-7. Установлено, что IL-7 активирует 
моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1, а 
также транскрипцию генов молекул VCAM-1 и 
ICAM-1. В результате повышения уровня IL-7 в 
плазме значительно стимулируется промоторная 
активность ICAM-1 и VCAM-1, индуцируется 
привлечение моноцитов и макрофагов к эндоте-
лию. Эта регуляция сопровождается активацией 
пути NF-κB [67]. Ранее установлено, что IL-7 
значительно усиливает выработку проатероген-
ного цитокина IL-8 в моноцитах перифериче-
ской крови, обработанных LPS-, TNF- и IL-1, 
а следовательно, может функционировать in vivo 
как важный провоспалительный цитокин [68].

Интерлейкин-8 (IL-8)

У пациентов с атеросклерозом выявляют-
ся более высокие сывороточные уровни IL-8. 
Установлено, что IL-8 является регулятором 
функции эндотелиальных клеток и клеток глад-
кой мускулатуры сосудов и рассматривается 
как провоспалительный хемокин, участвующий 
в развитии атеросклероза. Регуляция заключа-
ется в присутствии кристаллов холестерина в 
индуцировании нейтрофилов совместно с IL-6 
и IL-1β к внеклеточному освобождению рети-
кулярных волокон и деконденсированной ДНК 
в комплексе с гистонами, ядерным хромати-
ном и гранулярными белками. Такой нетозис 
приводит к формированию сеточной структу-
ры, обладающей цитотоксическим и тромбо-
тическим действием, вызывающим образование 
атеросклеротических бляшек и артериальный 
тромбоз. Запуск высвобождения таких сеток по-
средством IL-8 происходит через сигнальный 

путь цитокин-рецептор (IL-8/CXCR2). Эта сти-
муляция дополнительно индуцирует секрецию 
макрофагами ряда цитокинов, включая IL-8, 
через активацию NF-κB, усиливает рекрутиро-
вание иммунных клеток в атеросклеротические 
бляшки, что означает прогрессирование атеро-
склероза. Клеточная пролиферация при воспа-
лительном атерогенезе в присутствии IL-8 со-
провождается активацией ангиогенеза через два 
специфических рецептора хемокина CXC типа 1 
(CXCR1) и типа 2 (CXCR2) [69].

Интерлейкин-9 (IL-9) 

IL-9 является плейотропным цитокином, 
секретируется подгруппой Т-клеток (Th9), вы-
деляется тучными клетками, эозинофилами, 
природными киллерными клетками (NKT), 
врожденными лимфоидными клетками (ILC). 
Повышенные уровни IL-9 выявляются в плазме 
у пациентов с коронарным и каротидным ате-
росклерозом. В эксперименте уровни IL-9 по-
вышаются в плазме и дугах аорты у мышей с 
дефицитом аполипопротеина E (ApoE2/2), по-
лучавших холестериновую диету в течение 10 
недель. Введение рекомбинантного IL-9 увели-
чивает инфильтрацию воспалительных клеток, 
включая макрофаги, и размер бляшек как в 
аорте, так и в корне аорты, что указывает на 
проатерогенное действие. Усиление экспрессии 
IL-9 приводит к активации адгезивной актив-
ности эндотелиоцитов с повышением VCAM-1, 
что подтверждает иммуногистохимическое окра-
шивание. Это влечет за собой приток воспали-
тельных клеток и инфильтрацию в атеросклеро-
тические поражения. Высокий уровень IL-9 при 
атеросклерозе проявляется синергией с IL-4 и 
повышением уровня IgE в сыворотке, IL-5 и 
IL-13, несмотря на разную направленность ци-
токинов при прогрессировании заболевания. 
Введение моноклональных антител против IL-9 
снижает инфильтрацию Т-клеток и макрофагов 
в атерогенных бляшках. Выключение из этой 
цепи VCAM-1 с помощью анти-VCAM-1 моно-
клональных антител частично отменяет увели-
чение площади бляшек, индуцированное IL-9 
[70]. 

Интерлейкин-10 (IL-10)

В семейство IL-10 входят IL-10, IL-19, 
IL-20, IL-22, IL-24, IL-26, IL-28A, IL-28B и 
IL-29. Члены семейства играют решающую 
роль в подавлении атерогенного воспаления. 
IL-10 – противовоспалительный цитокин, про-
дуцируется преимущественно макрофагами и 
Т-хелперными лимфоцитами подтипа Th2. Уро-
вень IL-10 в плазме крови на поздних стадиях 
экспериментального атеросклероза, вызванного 
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генетическим нокаутом ApoE у мышей, увели-
чивается при нейтрализации IL-1β специфиче-
скими антителами. Такое ингибирование вы-
зывает смещение моноцитов крови в сторону 
репаративного состояния, сокращает размеры 
поражения аорты разной локализации [51]. При 
этом IL-10 оказывает гиполипидемическое дей-
ствие, поскольку уровень холестерина в сыво-
ротке крови значительно снижается у мышей, 
получавших IL-10. Показано, что IL-10 про-
дуцируют макрофаги при дефиците изотипа 
IL-1β, ингибирует экспрессию белков главного 
комплекса гистосовместимости (main histocom-
patibility complex, MHC) и привлекает репара-
тивные моноциты для снижения атерогенного 
воспаления [52, 71], предупреждая апоптоз по-
врежденных пенистых клеток. Это указывает на 
подавление как врожденного, так и адаптивного 
иммунитета, вовлеченного в атерогенез. Моле-
кулы семейства IL-10 подавляют окислительный 
стресс и адгезию моноцитов к эндотелию крове-
носных сосудов, увеличивают поглощение липи-
дов макрофагами и обратный транспорт холесте-
рина, при этом снижая депонирование эфиров 
холестерина [53]. Защитное действие реализуется 
посредством подавления секреции IL-1, IL-6 и 
TNF-α, ингибирования экспрессии матриксной 
металлопротеиназы и циклооксигеназы-2 в на-
сыщенных липидами макрофагах [72] 

Интерлейкин-11 (IL-11)

IL-11 – секретируемый белок, состоящий из 
178 аминокислот с молекулярной массой около 
20 кДа, является членом семейства IL-6 и на-
прямую влияет на эндотелий сосудов, снижая 
активность MMP, COX и экспрессию провос-
палительных цитокинов. Передача сигнала IL-
11 включает взаимодействие растворимой фор-
мы IL-11 с рецепторами IL-11Rα и IL-6R-beta в 
клетке с образованием тримерного комплекса. 
У здоровых людей IL-11 в плазме крови прак-
тически не обнаруживается, при отсутствии 
воспаления низкое содержание IL-11 отмечают 
в эндотелиоцитах, VSMC и фибробластах сосу-
дистой стенки. Экспрессия IL-11Rα происходит 
при развитии ишемии и воспаления в эндоте-
лиальных клетках [73], VSMC [74] и фибробла-
стах [75], соответственно, IL-11 опосредованно 
IL-11Rα ремоделирует функцию эндотелиоци-
тов, VSMC и фибробластов в сосудистой стенке 
[76]. В культуре эндотелиальных клеток пупоч-
ной вены человека при экспрессии VEGF про-
исходит сверхэкспрессия IL-11. Нейтрализация 
IL-11 специфическими моноклональными анти-
телами снижает не только количество VSMC, 
но и уровень MMP2 и содержание коллагена, 
при этом сохраняется сократительный фено-

тип VSMC. «Выключение» IL-11 при образова-
нии атеросклеротических бляшек, значительно 
уменьшает как толщину сосудистой стенки, так 
и ее атерогенное поражение. В адвентициаль-
ном слое сосуда секреция IL-11 может индуци-
ровать синтез TGFβ, при этом происходят акти-
вация фибробластов и усиление воспалительной 
реакции [77].

Семейство интерлейкина-12 (IL-12)

Представители семейства IL-12 (IL-12, IL-
23, IL-27 и IL-35) – это класс цитокинов, ак-
тивность которых связана с прогрессированием 
атеросклероза [78]. IL-12 секретируют моноци-
ты, макрофаги, нейтрофилы, дендритные клет-
ки, лимфоциты Т-системы иммунитета. Актива-
ция секреции IL-12 клетками может быть запу-
щена полисахаридными компонентами ECM, в 
результате чего происходит стимуляция клеточ-
ной адгезии и миграция клеток в атеросклеро-
тические бляшки на ранней стадии атерогенеза, 
что показано при экспериментальной гиперхо-
лестеринемии. Представитель семейства IL-35 – 
иммуносупрессивный цитокин, может подавлять 
различные Т-клетки, включая провоспалитель-
ные Th1 и Th17 и, вероятно, дендритные клет-
ки, поддерживает пролиферацию регуляторных 
Т-клеток, способствует выработке противовос-
палительных цитокинов, таких как IL-10 [79]. 
IL-12 и IL-23 считаются провоспалительными 
факторами, которые усиливают воспалительные 
сигналы. Введение мышам рекомбинантного 
мышиного IL-12 приводит к прогрессированию 
атеросклероза, увеличивает площадь атероскле-
ротических бляшек в аорте. Подобный эффект 
наблюдается у мышей с генетическим нокау-
том ApoE (ApoE−/−) или с генетическим нокау-
том рецептора ЛПНП (LDLR−/−). В то же время 
частичный генетический нокаут IL-12 (нокаут 
гена субъединицы IL12p35) у мышей уменьшает 
признаки сердечной дисфункции и способствует 
ангиогенезу [80].

Интерлейкин-13 (IL-13)

IL-13 – протеин, секретируемый клетками 
Th2, естественными киллерами (NK-клетками), 
тучными клетками, базофилами и эозинофила-
ми. Экзогенное введение IL-13 благоприятно 
изменяло морфологию установленных атеро-
склеротических поражений, увеличивало содер-
жание коллагена в атеросклеротических бляш-
ках и снижало секрецию VCAM-1 у мышей с 
нокаутом гена рецептора ЛПНП (LDLR−/−). Как 
результат противоспалительного действия сни-
жаются рекрутирование и адгезия моноцитов в 
пораженной сосудистой стенке и, соответствен-
но, уменьшается количество макрофагов в ате-
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росклеротических бляшках. При этом в услови-
ях in vitro увеличивается клиренс ОкЛПНП как 
следствие смещения поляризации макрофагов в 
сторону M2-фенотипа. Описанный противоате-
рогенный эффект IL-13 опосредован передачей 
сигналов через рецептор IL-13 (IL-13Rα2), ко-
торый индуцирует выработку TGFβ1 в макрофа-
гах и увеличивает число противовоспалительных 
макрофагов [81]. Культура «пенистых» клеток, 
предварительно нагруженных холестерином, 
при введении IL-13 продемонстрировала очень 
высокое содержание холестерина в цитоплазме, 
что расценивается как активный отток холесте-
рина из ECM в эту популяцию макрофагов, т.е. 
как эффективное удаление провоспалительных 
ОкЛПНП и уменьшение силы воспалительной 
реакции. Дефицит IL-13 у мышей приводит к 
существенному обострению атеросклероза с 
прогрессированием атеросклеротических бля-
шек, что проявляется в большем масштабе по-
ражения аорты и повышенным объемом некро-
тического ядра.

Интерлейкин-15 (IL-15)

IL-15 принадлежит семейству IL-2, секрети-
руется фагоцитами и мононуклеарными клетка-
ми и индуцирует пролиферацию NK-клеток для 
оптимального высвобождения IFN-γ, проявляя 
иммунорегуляторную функцию [82]. Изоформа 
с длинным сигнальным пептидом секретирует-
ся, а изоформа, содержащая короткий сигналь-
ный пептид, хранится внутриклеточно в цито-
плазме. ИЛ-2 и ИЛ-15 имеют дополнительную 
общую цепь. Цепь β рецептора ИЛ-2/15 частич-
но отвечает за пролиферативные эффекты на 
несколько подгрупп Т-клеток обоих цитокинов, 
оба цитокина имеют почти идентичные функ-
ции. Репептор IL-15 (IL-15Rα) главным образом 
обнаруживается на активированных моноцитах 
и дендритных клетках и связывается с IL-15 
с гораздо более высокой аффинностью, чем с 
IL-2. Для связи с тучными клетками существу-
ет дополнительный рецептор IL-15 (IL-15R-X). 
Цепь IL-2Rα в основном экспрессируется на 
активированных Т- и В-клетках. При прогресси-
ровании атеросклероза уровень IL-15 повышается.

Интерлейкин-17 (IL-17)

IL-17 является представителем семейства в 
разной степени гомологичных протеинов (IL-
17A-F). IL-17A оказывает провоспалительное 
действие и взаимодействует с такими медиа-
торами, как IL-1β, IFN-γ, гранулоцитарно-ма-
крофагальный колониестимулирующий фактор 
(granulocyte-macrophage colony stimulating fac-
tor 2, GM-CSF), IL-22, TNF-α. IL-17 действу-
ет самостоятельно или синергически с допол-

нительными провоспалительными медиаторами, 
стимулируя выработку хемокинов, гранулоци-
тарного колониестимулирующего фактора (gran-
ulocyte colony stimulating factor, G-CSF). IL-17A 
стимулирует высвобождение IL-2 из Th-клеток, 
что, в свою очередь, увеличивает количество ре-
гуляторных Т-клеток (Treg) [83]. Помимо этого 
IL-17 может индуцировать ряд антимикробных 
пептидов, включая индуцируемую синтазу окси-
да азота (nitric oxide synthase, inducible, iNOS) и 
COX-2. Действие IL-17 опосредовано пятью ре-
цепторами (IL-17RA-E), среди которых IL-17RA 
является общим рецептором для различных 
форм. Установлено, что холестерин и ОкЛПНП 
стимулируют секрецию IL-17 как напрямую, 
так и опосредованно через другие цитокины, 
его экспрессия существенно увеличивается при 
прогрессировании атеросклероза. Активность 
клеток Th17, которые экспрессируют не только 
IL-17, но и ряд его структурных аналогов (IL-
17A, IL-17F), а также TNF-α и IL-22, зависит от 
состояния клеточного и межклеточного липид-
ного обмена [84]. Кроме того, получены резуль-
таты, в которых IL-17A способен подавлять экс-
пресию VCAM-1. Атеропротекторная роль IL-17 
была продемонстрирована в работе на мышах с 
нокаутом гена ApoE (ApoE−/−) [85]. Однако боль-
шинство работ указывает на синергическое про-
воспалительное действие IL-17, IFN-γ, секрети-
руемых Т-клетками и VSMC с участием положи-
тельных регуляторов IL-21 и IL-23. 

Клеточными источниками поврежденной 
экспрессии IL-17A являются Т-клетки, макро-
фаги, В-клетки и плазматические клетки. Им-
муногистохимический анализ бляшек сонных 
артерий от пациентов, перенесших эндартерэк-
томию, показывает что повреждение бляшек до-
стоверно связано с уровнями экспрессии IL-17A, 
при этом выявлена выраженная отрицательная 
корреляция с уровнем атеропротекторного ци-
токина IL-10. Ассоциация IL-17A с симптомами 
ишемии и характеристиками уязвимых бляшек 
предполагает, что провоспалительный цитокин 
IL-17A может способствовать прогрессированию 
атеросклероза и нестабильности бляшек [86].

Интерлейкин-18 (IL-18)

IL-18 способен детерминировать дисфунк-
цию эндотелиальных клеток, усиливать мигра-
цию и созревание моноцитов, вызывать проли-
ферацию VSMC, потенцировать синтез IL-1α, 
IL-1β, усиливать воспалительный процесс по-
средством сигнала IL-6, повышать производство 
MMP, и следовательно, способствовать созре-
ванию атеросклеротических бляшек, усиливать 
секрецию TNF-α, IFN-γ макрофагами и VSMC. 
Экзогенное введение мышам IL-18 в течение 
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длительного времени приводит к образованию 
более крупных бляшек. Проатерогенный эф-
фект опосредован экспрессией IFN-γ. Введение 
рекомбинантного IL-18 усиливает экспрессию 
CD36 и модулирует NF-κB, индуцируя атеро-
склероз. Уровни цитокина в сыворотке крови 
проспективно предсказывают развитие сердеч-
но-сосудистых осложнений у здоровых людей и 
в значительной степени предсказывают смерть 
от сердечно-сосудистых заболеваний у пациен-
тов с ИБС. Ингибирование экспрессии IL-18 
предотвращает развитие жировых отложений и 
замедляет прогрессирование заболевания [87].

Интерлейкин-19 (IL-19)

IL-19 является членом подсемейства IL-10 
и проявляет противовоспалительный эффект. 
Воспалительные цитокины индуцируют IL-19 в 
этих же клетках. Введение IL-19 снижает воспа-
лительную реакцию в гладких мышцах сосудов 
за счет снижения стабильности видов мРНК, 
кодирующих провоспалительные белки. В от-
сутствие IL-19 происходит накопление в макро-
фагах провоспалительных TNF, IL-1 и IL-6 [88]. 
В стенке здоровых артерий экспрессия IL-19 
практически отсутствует, но активно проявля-
ется в атеросклеротической бляшке. Системное 
использование рекомбинантного IL-19 у мышей 
с нокаутом рецептора ЛПНП (LDLR−/−) на фоне 
атерогенной диеты обладает антиатерогенным 
действием, ограничивает макрофагальную ин-
фильтрацию в пораженных атеросклеротических 
участках кровеносных сосудов по сравнению 
с контрольной группой PBS, снижает взаимо-
действие лейкоцитов с сосудистым эндотелием, 
уменьшая площадь поражения магистральной 
артерии. Также рекомбинантный IL-19 значи-
тельно снижает адгезию предварительно стиму-
лированных ОкЛПНП лейкоцитов и моноцитов 
посредством снижения экспрессии VCAM-1 
к монослоям эндотелиальных клеток in vitro. 
У мышей с генетическим нокаутом рецептора 
ЛПНП (LDLR−/−) IL-19 вызывает эффероцитоз 
апоптотических клеток и реполяризацию про-
атерогенных М1 макрофагов в репаративные 
макрофаги М2, что соответствует регрессии 
атерогенного воспаления [89]. Регрессия ате-
росклеротических бляшек является результатом 
модуляции транспорта холестерина [90] и поля-
ризации М2 макрофагов [91]: избыток холесте-
рина образует комплекс с аполипопротеином A1 
(ApoA1) и ЛПВП, что обеспечивает обратный 
транспорт холестерина в печень. Уменьшение 
воспаления сопровождается снижением клеточ-
ной адгезии при уменьшении иммунореактив-
ности VCAM-1, что показано на мышах с ге-
нетическим дефицитом ApoE (ApoE −/−) [89, 92]. 

При этом снижается уровень мРНК провоспа-
лительных цитокинов IL-1β, IL-12p40, IFN-γ, 
IL-8 и MCP-1. Обнаруженная экспрессия IL-19 
в эндотелиальных клетках, VSMC и макрофа-
гах в атеросклеротической бляшке указывает на 
противовоспалительное действие на эти клетки. 
Обработка каждой из этих клеток IL-19 перед 
стимуляцией TNFα приводит к значительному 
снижению мРНК MCP-1, IL-8, IL-1β, а также 
всех мощных хемоаттрактантов. Несмотря на 
то, что IL-19 значительно сокращает площадь 
локального поражения стенки сосуда атеро-
склеротическими бляшками, уровень липидов 
в плазме крови не изменяется. Это указывает 
на отсутствие гиполипидемического механизма 
действия IL-19, и антиатерогенный эффект IL-
19 связан с реполяризацией Т-клеток, которые 
меняют фенотип Th1 на Th2. Кроме того, IL-
19 может оказывать прямое атеропротекторное 
действие на неиммунные клетки, протеин об-
наруживается в нескольких типах клеток атеро-
склеротической бляшки как в коронарных, так 
и в сонных артериях. При этом наблюдается до-
минирующая экспрессия цитокинов Th1, в от-
личие от цитокинов Th2. Уровни IL-19 активно 
реагируют на хирургические вмешательства по 
поводу нарушения кровотока. Например, аор-
токоронарное шунтирование повышает уровень 
IL-19 в 16 раз в течение первых 24 часов после 
операции АКШ. В эксперименте на мышах си-
стемное введение 10 нг/г/сут IL-19 почти пол-
ностью ингибирует образование бляшек в дуге 
аорты, а введение лишь 1 нг/г/сут IL-19 умень-
шает площадь бляшек на 70 %, что свидетель-
ствует о мощном противоатеросклеротическом 
эффекте. 

Интерлейкины-20 (IL-20)

IL-20 – это семейство цитокинов IL-19, IL-
20, IL-22, IL-24. Активация рецепторного ком-
плекса в моноцитах IL-20R1/IL-20R2, IL-22R1/
IL-20R2 запускает нисходящую сигнальную си-
стему, представляющую собой янус-киназу (Ja-
nus kinase, JAK), и путь преобразования сигна-
ла и активатора транскрипции (signal transducer 
and activator of transcription, STAT) [93], кото-
рая реализуется в резидентных эндотелиальных 
клетках интимы и VSMC медии сосуда. Имму-
ногистохимический анализ показал экспрессию 
IL-20 и IL-20R1/IL-20R2 в эндотелии, выстила-
ющем пораженные микрососуды интимы, vasa 
vasorum, и макрофагах атеросклеротической 
бляшки, однако цитокин не задействован в за-
хвате макрофагами ОкЛПНП. В культуре эн-
дотелиальных клеток пупочной вены человека 
(HUVECs) в условиях гипоксии наблюдается 
экспрессия IL-20R1 и IL-20R2. Экспрессия IL-

Атеросклероз. Т. 21. № 1. 2025 / Ateroscleroz. Vol. 21. N 1. 2025



71

20 индуцирует пролиферацию эндотелиальных 
клеток, специфические моноклональные анти-
тела против человеческого IL-20 и растворимых 
рецепторов IL-20 блокируют экспрессию. Проа-
терогенный характер IL-20 связывают с актива-
цией VEGF в сосудистых эндотелиальных клет-
ках и ангиогенном эффекте, проявляющемся в 
морфологической реконструкции новых сосудов 
[94]. Этот факт подтверждается при инкубации 
IL-20 с HUVECs, который индуцировал транс-
крипты bFGF, VEGF, MMP-2, MMP-9 и IL-8. 
Таким образом, многими исследованиями под-
тверждается, что IL-20 является проатероген-
ным цитокином, который способствует прогрес-
сированию атеросклероза. 

Интерлейкин-22 (IL-22)

IL-22 является членом семейства цито-
кинов IL-10 и секретируется активирован-
ными Т-клетками, особенно Th22-, Th17- и 
NK-клетками, действуя через рецепторы IL-
22R1/IL-10R2 [93]. Экспрессия IL-22 обнаруже-
на в атеросклеротических бляшках сонных ар-
терий человека, повышенные уровни отмечены 
у пациентов с нестабильными бляшками [95] в 
различных типах воспалительных клеток, вклю-
чая макрофаги и клетки гладкой мускулатуры 
сосудов (VSMC), что указывает на проатероген-
ную роль при поражении сосудистой стенки. 
Регуляция IL-22 затрагивает пролиферацию и 
миграцию VSMC, ангиогенез, воспалительную 
реакцию и метаболизм холестерина. В экспери-
менте у мышей с двойным нокаутом apoE/IL-22 
обнаруживается уменьшение размера бляшек 
как в корне аорты, так и в самой аорте по 
сравнению с контрольной группой, нокаутиро-
ванной apoE [96]. 

Миграция VSMC из медии сосудистой стен-
ки в интиму магистральной артерии сопрово-
ждает воспалительную реакцию, что проявляет-
ся в виде накопления макрофагов и нейтрофи-
лов, стимулируя секрецию провоспалительных 
хемокинов. Действие цитокина направлено на 
дифференцировку макрофагов из противовос-
палительного в провоспалительный фенотип и 
снижение способности клеток транслировать 
холестерин, что увеличивает образование клеток 
с пенистой цитоплазмой. Наряду с этими выво-
дами существует мнение, что IL-22 способству-
ет восстановлению сосудов во время образова-
ния бляшки и может играть роль в поддержа-
нии стабильности бляшки [97, 98]. IL-22 наряду 
с другими цитокинами, такими как IL1-β, IL-6, 
IL-22, TNFα, будучи активирован воспалитель-
ной реакцией со стороны эндотелиальных кле-
ток при взаимодействии со своим рецептором, 

регулирует экспрессию адгезивных молекул в 
сосудистом эндотелии ICAM-1 и VCAM-1 и 
стимулирует ранний атерогенез [99]. Блокада 
специфическими моноклональными антителами 
IL-22 у мышей приводит к уменьшению раз-
мера атеросклеротических бляшек. Также при 
содержании мышей с генетическим нокаутом 
ApoE (ApoE-/-) на диете с высоким содержа-
нием холестерина рекомбинантный мышиный 
IL-22 (rIL-22) способствует увеличению разме-
ров атеросклеротических бляшек в корне аорты 
и в собственно аорте [100]. IL-22 стимулирует 
повышение содержания эластина и коллаге-
на в ECM, что утолщает фиброзную шапочку 
атерогенного ядра и повышает стабильность 
атеросклеротической бляшки. Однако увеличе-
ние массы пенистых макрофагов в атероскле-
ротической бляшке, несмотря на ее фиброзное 
укрепление, указывает на прогрессирование 
атеросклероза [97]. Комплекс IL-22/IL-22R1 
экспрессируется в атеросклеротических бляш-
ках мышей, уровни их экспрессии значительно 
повышены у мышей с нокаутом apoE. Введе-
ние рекомбинантного мышиного IL-22 (rIL-22) 
существенно усугубляет развитие атеросклероза 
у apoE−/− мышей, получающих диету с высоким 
содержанием жиров [100]. 

Интерлейкин-23 (IL-23)

IL-23 секретируется макрофагами и ден-
дритными клетками, его клетками-мишенями 
служат главным образом Th17 лимфоциты. Вве-
дение мышам с генетическим нокаутом ApoE 
(ApoE−/−) специфических антител к субъединице 
IL-23p19 белка IL-23 снижает выработку про-
воспалительных цитокинов, но не влияет на со-
стояние атерогенных бляшек в аорте животных 
[101]. Однако другие исследования, проведен-
ные на пациентах со стенозом каротидных ар-
терий, указывают на проатерогенную функцию 
этого цитокина. Противоречивость результатов 
не исключает возможности того, что провоспа-
лительное действие IL-23 опосредуется други-
ми факторами роста, например GM-CSF [102], 
или цитокинами, например IL-22. Известно, 
что IL-23 является известным регулятором про-
дукции IL-22, так как IL-22 подавляется в мы-
шиной модели IL-23−/− – ЛПНП−/− и IL-22−/− – 
ЛПНП−/− при абляции IL-23 или его рецептора 
(IL-23R). Такое подавление экспрессии усили-
вает атеросклероз. Кратковременные инъекции 
IL-23 повышают количество апоптотических 
клеток в атеросклеротических бляшках и глад-
комышечных клеток в аорте. Исследование 
оси IL-23–IL-22-микробиота в кишке мышей 
с атеросклерозом показало важность регуляции 
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функциональных и метаболических путей бак-
терий. При абляции IL-23 или IL-22 обнару-
живается повышение системной концентрации 
бактериального липополисахарида, что означает 
активацию моноцитов и макрофагов аорты, уси-
ление системного воспаления, а следовательно, 
прогрессирование атеросклероза [100, 103, 104].

Интерлейкин-24 (IL-24)

IL-24 способен индуцировать секрецию 
TNF-α и IL-6 моноцитами и потенциально 
может проявлять проатеросклеротическое дей-
ствие. Однако исследование, проведенное с 
использованием первичной культуры человече-
ских VSMC, указывает на то, что IL-24 инги-
бирует выработку активных форм кислорода, 
индуцированную H2O2, тем самым подавляет 
рост VSMC, что является одним из основных 
дезадаптивных механизмов, вовлеченных в па-
тогенез атеросклероза [105]. Ингибирование вы-
работки активных форм кислорода в культуре 
гладкомышечных клеток снижает их пролифе-
рацию и, тем самым, подавляет атерогенное 
воспаление. В целом, IL-24 может оказывать 
как проатерогенное, так и атеропротекторное 
действие, что ставит задачи целенаправленно-
го выяснения функции IL-24 с использованием 
адекватных моделей.

Интерлейкин-25 (IL-25)

IL-25 – член семейства цитокинов IL-17, 
который стимулирует экспрессию IL-4, IL-5 и 
IL-13, регулирует Th2-зависимый иммунный от-
вет, что подтверждает атеропротективный про-
филь иммунного ответа Th2 клеток в моделях 
экспериментального атеросклероза. IL-25 экс-
прессируется эндотелиальными клетками, ма-
крофагами и Т-клетками интимы. Временная 
блокада или полный дефицит IL-25 с помощью 
антител при развитии атеросклероза у мышей с 
дефицитом как аполипопротеина E, так и IL-25 
(Apoe−/−/IL-25−/−) увеличивали число клеток Th1 
в селезенке, повышали уровень IL-17 в плазме 
и способствовали высвобождению селезеночно-
го интерферона-γ (INF-γ). В таких моделях об-
наруживается раннее повышенное образование 
атеросклеротических бляшек в дуге аорты [106]. 
Таким образом, эндогенный ИЛ-25 играет ате-
ропротективную роль. Дефицит IL-25 приводит 
к уменьшению количества антител IgM, связы-
вающих ОкЛПНП в плазме крови [107].

Интерлейкин-27 (IL-27)

IL-27 представляет собой противовоспали-
тельный цитокин с широким спектром актив-
ности [108]. Мишенями цитокина являются со-
судистый эндотелий и все клетки гематопоэза. 

IL-27 подавляет активацию Th-клеток, а дефи-
цит рецептора IL-27R приводит к накоплению и 
активации Th-клеток, в частности Th1 и Th17, 
в стенке магистральной артерии, повышению 
уровня IL-17A в плазме крови, инфильтрации 
клеток воспалительного ответа [109]. IL-27 сни-
жает содержание ЛПНП в макрофагах и пода-
вляет формирование пенистых клеток [110].

Интерлейкин-32 (IL-32)

IL-32 является провоспалительным цитоки-
ном, продуцируется и высвобождается как из 
иммунных (NK-клетки, макрофаги, моноциты 
и Т-лимфоциты [111], включая Т-reg лимфоци-
ты) [112], так и неиммунных клеток, включая 
эндотелиальные клетки [113]. В большинстве 
случаев IL-32 локализован внутриклеточно, од-
нако может менять локализацию в зависимости 
от состояния клеток. IL-32 экспрессируется по 
меньшей мере в 10 различных изоформах (α, β, 
γ, δ, D, ε, θ, ζ, η и small/sm), обусловленных аль-
тернативным сплайсингом [114, 115]. Замечено, 
что у людей с признаками ожирения повышен 
уровень циркулирующего IL-32. У людей с ише-
мической болезнью сердца эндотелий коронар-
ных артерий активно экспрессирует IL-32 [116, 
117]. Кроме того, высокая экспрессия мРНК 
IL-32β и IL-32γ обнаружена в атеросклероти-
ческой стенке артериальных сосудов человека, 
а точнее, в макрофагах M1/M2 [118]. Сверхэк-
спрессия IL-32γ в макрофагах приводит к уве-
личению продукции ряда хемокинов, а также 
молекул растворимой формы VCAM-1, интер-
стициальной коллагеназы (MMP-1), желатиназы 
(MMP-9) и коллагеназы-3 (MMP-13), приво-
дящих к рекрутированию сосудистого эндоте-
лия, массы моноцитов и макрофагов, VSMC с 
существенным снижением синтеза коллагена и 
дестабилизацией атеросклеротических бляшек. 
Эндотелиальная адгезия и миграция моноци-
тов через эндотелий, опосредованные ICAM-I 
и VCAM-1, регулируются IL-32. Нокдаун IL-32 
приводит к снижению экспрессии как консти-
тутивной, так и IL-1β-индуцированной ICAM-1, 
а также IL-1α, IL-6, IL-8 [113]. Усиление экс-
прессии IL-32 в макрофагах типа М2 обуслов-
лено присутствием в системе in vitro не только 
IFN-γ, но и комбинации IFN-γ и TNF-α. IL-32, 
индуцированный ICAM-1, IL-6 и IL-8, прово-
цирует выработку ряда провоспалительных ци-
токинов TNF-α, IL-1β, что приводит к актив-
ному образованию атеросклеротических бляшек 
[113]. Помимо того, IL-32 изменяет уровень хо-
лестерина в плазме крови, влияя на его отток и 
транспорт частиц ЛПВП.
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Интрлейкин-33 (IL-33)

Предполагается, что IL-33 обладает атеро-
протекторными свойствами, повышает прони-
цаемость эндотелиального барьера и активирует 
ангиогенез [119]. IL-33 экспрессируют макро-
фаги, эндотелиальные клетки, дендритические 
клетки, фибробласты [81]. IL-33 активирует 
врожденные лимфоидные клетки 2-го типа, 
сдвигает поляризацию макрофагов в сторону 
фенотипа М2, трансформирует поляризацию 
Т-клеток с Th1 на Th2 и активирует функцию 
Т-reg [53]. На примере эндотелиальных кле-
ток мозга IL-33 стимулирует экспрессию мо-
лекул VCAM-1, ICAM-1 и E-селектина в ответ 
на введение LPS мыши IL-33−/− по сравнению 
с контролем. В результате происходит увели-
чение адгезии лейкоцитов [120]. Обнаружено, 
что атеропротекторный механизм IL-33 связан 
с опосредованным снижением экспрессии ге-
нов, вовлеченных в модифицированный захват 
липопротеинов низкой плотности, вовлеченных 
в отток холестерина, включая аполипопроте-
ин E. Кроме того, IL-33 снижает экспрессию 
ключевых генов, вовлеченных в этерификацию 
холестерина и хранение триглицеридов, вклю-
чая ацил-КоА-холестерин ацилтрансферазу-1 и 
белок, связанный с дифференцировкой адипо-
цитов. Рецептор IL-33 является неотъемлемой 
частью действия IL-33 на образование пени-
стых клеток макрофагов, снижая количество 
последних [121, 122]. Таким образом, следует 
отметить, что IL-33 играет защитную роль при 
атеросклерозе. 

Интерлейкин-35 (IL-35)

Этот противовоспалительный цитокин про-
дуцируется Treg и B-клетками, он оказыва-
ет противовоспалительное действие, защищает 
ткани от повреждения при воспалительной ре-
акции [123]. Клетками-мишенями IL-35 явля-
ются собственно Treg, Th2, клетки эндотелия, 
моноциты, VSMC. Таким образом, IL-35 регу-
лирует дифференцировку различных иммунных 
клеток, участвующих при прогрессировании 
атеросклеротического поражения сердечного за-
болевания, подавляя воспалительные реакции 
иммунных клеток. При ингибировании IL-35 у 
мышей после инфаркта миокарда наблюдалось 
нарушение заживления дефекта сердца, умень-
шение толщины стенки и ухудшение сердечной 
функции по сравнению с контрольными мыша-
ми с инфарктом миокарда и, таким образом, 
усугубление ремоделирования сердца. В опыт-
ной серии животных значительно увеличивалась 
смертность из-за разрыва сердца. Экзогенное 
введение IL-35 позволяет уменьшить зону по-

ражения левого желудочка у мышей при окклю-
зионном моделировании инфаркта миокарда, а 
также снижает гибель макрофагов, провоциру-
ет дифференцировку и активность М2-клеток 
[124]. 

Интерлейкин-37 (IL-37)

IL-37 играет антиатеросклеротическую роль, 
поскольку уменьшает воспаление, стимулируя 
дифференцировку противовоспалительного фе-
нотипа Тh-клеток, что повышает стабильность 
атеросклеротических бляшек за счет снижения 
количества и активности MMP-2, MMP-13 и 
ингибирования апоптоза VSMC [125]. Техноло-
гия окрашивания внутриклеточных цитокинов 
показала, что, кроме макрофагов, инфильтри-
рованные Th-клетки и VSMC в областях каль-
цифицированных бляшек являются основными 
источниками IL-37. Мыши со сверхэкспрессией 
IL-37 демонстрируют существенное снижение 
атеросклеротической нагрузки на сосудистую 
стенку, на что указывает уменьшение размера 
атеросклеротических бляшек, повышение уровня 
коллагена и понижение количества апоптотиче-
ских клеток. При баллонной дилатации атеро-
склеротических сосудов у кроликов обнаружено, 
что IL-37 экспрессируется в пенистых клетках 
макрофагов атеросклеротических бляшек, что 
расценивается как контроль чрезмерной воспа-
лительной реакции [126]. При сверхэкспрессии 
IL-37 значительно снижается продукция воспа-
лительных цитокинов, миграция макрофагов и 
поглощение ими липидов. Искусственное из-
менение уровня IL-37 подтвердило, что IL-37 
участвует в регуляции поглощения холестерина 
макрофагами. Применение ОкЛПНП на фоне 
лечения IL-37β подавляет воспалительную реак-
цию на уровне клеток, воспалительная реакция 
макрофагов на Ox-LDL ослабляется. Создание 
дефицита IL-37 с помощью специфических ан-
тител также способствует обратному развитию 
противовоспалительного эффекта. У мышей с 
генетически обусловленным дефицитом ApoE 
(ApoE−/−) инъекции рекомбинантного IL-37β 
приводят к уменьшению размера и повышению 
стабильности атеросклеротической бляшки, по-
нижению уровня провоспалительных цитокинов 
в сыворотке крови и снижению кальцификации 
сосудов [127]. Мыши линии IL-37-Tg, полу-
чавшие диету с высоким содержанием жиров в 
течение 16 недель, показали снижение уровня 
холестерина в плазме и тенденцию к снижению 
свободных жирных кислот и триглицеридов по 
сравнению с контрольными животными. Таким 
образом, иcследования доказывают важную роль 
IL-37 в регуляции гомеостаза холестерина.
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Фактор некроза опухоли-α (TNF-α)

Суперсемейство TNF играет роль как в за-
щите от атеросклероза, так и в его прогрес-
сировании [128]. TNF-α экспрессируется ма-
крофагами, Т-, В-, NK-клетками, тучными и 
эндотелиальными клетками, фибробластами и 
нейронами. Экспрессия значительно повыша-
ется посредством провоспалительных факто-
ров, например, липополисахаридом или IL-1β. 
Индукция проапоптотических и защитных для 
клеток общих сигнальных путей опосредова-
на рецепторами TNF-R1 и TNF-R2. Открыты 
два типа рецепторов TNF: домен клеточного 
апоптоза, содержащий TNF-R1, известный как 
p55, который конститутивно экспрессируется на 
большинстве ядросодержащих клеток млекопи-
тающих и активируется в виде трансмембранной 
и растворимой формы TNF, и рецептор TNFR2, 
известный как p75, который активируется толь-
ко трансмембранной формой TNF [129, 130]. 
TNF-α представляет собой проатерогенный ци-
токин, достаточно высокий уровень TNF-α в 
плазме способен вызывать проангиогенный эф-
фект, стимулируя экспрессию цитокинов, моле-
кул клеточной адгезии [131], миграцию и мито-
генез эндотелиальных клеток и VSMC в стенке 
сосудов и вызывая экспрессию моноцитарного 
колониестимулирующего фактора (macrophage 
colony stimulating factor, M-CSF) с последующей 
пролиферацией и дифференцировкой моноци-
тов, выживанием и созреванием макрофагов. 
При этом одновременно происходят два про-
цесса: образование новых микрокапилляров и 
усиление формирования атеросклеротических 
бляшек. TNF-α продуцируется моноцитами и 
макрофагами, и его участие в патогенезе атеро-
склероза подтверждается присутствием в атеро-
склеротических бляшках человека. Блокирова-
ние TNF-α сопровождается повышением содер-
жания холестерина ЛПВП. Наоборот, высокий 
уровень TNF-α нарушает механизм нормально-
го обратного транспорта холестерина, усиливает 
эндотелиальную дисфункцию и окислительный 
стресс, индуцирует трансмиграцию моноцитов 
в субэндотелиальное пространство, увеличива-
ет поглощение ОкЛПНП вновь образованными 
макрофагами типа М1 при активации экспрес-
сии макрофагальных скавенджер-рецепторов 
класса A [132]. Эффект завершается удержива-
нием ЛПНП в субэндотелиальном пространстве 
и ростом числа апоптотирующих клеток, транс-
локацией VSMC в сторону скопления макрофа-
гальной массы [53].

Интерферон-гамма (IFN-γ)

IFN-γ является проатерогенным цито-
кином, секретируемым активированными 

Т-лимфоцитами в атеросклеротической бляшке. 
Передача сигнала от IFN-γ в клетку происходит 
через гетеродимерный рецептор клеточной по-
верхности, состоящий из двух отдельных субъ-
единиц: IFNGR-1 и IFNGR-2 [133]. Цитокин 
способен увеличивать активность эндотелиаль-
ных клеток, усиливать мобилизацию гранулоци-
тов, индуцировать трансформацию макрофагов 
в сторону атерогенного фенотипа М1, стимули-
ровать поляризацию Т-клеток в сторону фено-
типа Th1, снижать синтез коллагена VSMC, тем 
самым нарушая стабильность бляшки [53, 133]. 
Процесс преобразования макрофагов в фенотип 
М1 сопровождается снижением в них синтеза 
холестерина, накоплением эфиров холестерина 
в липидных каплях и стимуляцией выработки 
производных холестерина [134]. В результате 
усиливается эндоцитоз липидов макрофагами. 
При этом происходит индуцирование секреции 
других атерогенных цитокинов, таких как IL-1β, 
IL-6, TNF-α, IL-12, IL-18, которые усиливают 
секрецию IFN-γ макрофагами и Т-клетками и 
способствуют хронизации воспаления. Синер-
гическое взаимодействие проатерогенных цито-
кинов существенно усиливает воспалительную 
реакцию без изменения уровня холестерина в 
сыворотке крови [135]. Проатерогенный эф-
фект IFN-γ подтверждается у мышей с ге-
нетическим нокаутом гена аполипопротеина E 
(ApoE−/−) и дефицитом рецептора IFN-γ. Низкий 
уровень IFN-γ сопровождается снижением в 
атеросклеротических бляшках массы липидов и 
угнетением воспалительной клеточной инфиль-
трации.

Трансформирующий фактор роста-альфа (TGFα)

TGFα имеет непосредственное отношение к 
индукции структур ECM. TGFα – член семей-
ства эпидермального фактора роста (epidermal 
growth factor, EGF). Цитокин активирует транс-
мембранную тирозинкиназу рецептора EGF 
(EGF-R), повышает внутриклеточное содержа-
ние кальция, усиливает гликолиз и увеличива-
ет уровень экспрессии гена рецептора EGFR. 
Взаимодействие TGFα и TGFβ может быть как 
синергическим, так и антагонистическим.

Трансформирующий фактор роста-бета (TGFβ)

TGFβ представляет собой суперсемейство 
протеинов, в состав которых входит около 30 
белков, играющих роль в поддержании гомео-
стаза тканей, в частности, в процессах ремо-
делирования сосудов. TGFβ1 обнаруживается 
в эндотелиальных клетках, макрофагах, VSMC, 
миофибробластах и играет важную роль в вос-
палительных процессах [136]. Помимо этого 
TGFβ1 детектируется в плазме крови и связы-
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вается с белками ECM, а также индуцирует экс-
прессию молекул адгезии ICAM-1 и VCAM-1, 
ремоделирует внеклеточный матрикс, стиму-
лирует фиброгенез, регулирует рекрутирование 
лейкоцитов и фибробластов. Эндотелиальная 
сигнализация TGFβ является одним из основ-
ных факторов сосудистого воспаления, связан-
ного с атеросклерозом. Ингибирование эндо-
телиальной сигнализации TGFβ у гиперлипи-
демических мышей снижает воспаление стенки 
сосуда и проницаемость сосудов и приводит к 
остановке прогрессирования заболевания и ре-
грессии имеющихся поражений. С другой сто-
роны, обнаруживаются провоспалительные эф-
фекты эндотелиальной сигнализации TGFβ, что 
резко контрастирует с ее эффектами в других 
типах клеток и идентифицирует ее как важный 
фактор роста атеросклеротических бляшек [137, 
138]. Цитокин принимает участие в росте, раз-
витии и пролиферации VSMC и фибробластов 
[139]. У мышей с нокаутом гена аполипопро-
теина E (Apoe−/−) присутствие TGFβ индуциру-
ет рекрутирование M1 макрофагов в очаг вос-
паления. Однако в тесном взаимодействии с 
Treg-клетками с известной иммуномодулирую-
щей активностью при опосредованной секреции 
противовоспалительных и атеропротекторных 
цитокинов, включая IL-10 и IL-33, TGFβ играет 
важную роль в регрессии атеросклеротической 
бляшки [140]. Сверхэкспрессия цитокина умень-
шает риск атеросклероза и, наоборот, ингиби-
рование передачи сигналов TGFβ способствует 
развитию атеросклероза. TGF-β1, IL-10 и IL-33 
ингибируют образование пенистых клеток ма-
крофагов. Например, IL-33 уменьшает пенистые 
клетки у мышей ApoE−/− in vivo и макрофагов in 
vitro за счет снижения модифицированного по-
глощения ЛПНП, снижения внутриклеточного 
содержания эфиров холестерина и стимуляции 
оттока холестерина [141]. 

В семейство TGFβ входит фактор диффе-
ренцировки роста-15 (GDF-15), ингибирующий 
М1-активацию макрофагов. GDF-15 экспрес-
сируется в эндотелиальных клетках и VSMC, 
макрофагах, в адипоцитах в норме и при вос-
палении [142]. Многие проатерогенные и анти-
атерогенные цитокины способны индуцировать 
экспрессию GDF-15 [143].

Тромбоцитарный фактор роста (PDGF)

PDGF представляет собой семейство близ-
кородственных белков с небольшой молекуляр-
ной массой, которые играют ключевые роли в 
процессах формирования кровеносных сосудов. 
PDGF состоит из четырех полипептидных це-
пей, а именно PDGF-A, PDGF-B, PDGF-C и 
PDGF-D, которые образуют четыре изоформы 

гомодимера, включая PDGF-AA, PDGF-BB, 
PDGF-CC и PDGF-DD, и один гетеродимер, 
PDGF-AB [144]. Показано, что PDGF участвует 
в созревании и ремоделировании сосудов. Ней-
трализация PDGF-BB в человеческой сыворотке 
моноклональным антителом против PDGF-BB 
снижает образование тяжей и сосудистых тру-
бок. И наоборот, в ответ на PDGF-BB синтез 
ДНК в клетках эндотелия увеличивается по 
мере развития тяжей и трубок. Таким образом, 
PDGF-BB может способствовать ангиогенезу in 
vitro, а рецепторы PDGFR-бета специфичны для 
эндотелиальных клеток, формирующих микро-
сосудистую сеть, и опосредуют эндотелиальную 
пролиферацию [145], воздействуя на клетки, 
прилежащие к ECM. Перициты представляют 
собой гладкомышечные клетки, находящиеся в 
тесном контакте с эндотелием в капиллярах, где 
они регулируют морфологию и функцию сосу-
дов. Во время формирования сосудов для на-
бора и дифференциации перицитов требуется 
PDGF-BB. При этом совместное применение 
фактора роста эндотелия сосудов за пределами 
узкого окна дозировки с PDGF-BB, который 
рекрутирует перициты, может вызывать нор-
мальный ангиогенез в скелетных мышцах неза-
висимо от уровней VEGF [146]. Рекрутирование 
перицитов и VSMC в результате адгезии PDGF 
в ECM происходит за счет прочного связывания 
посредством карбоксиконцевого участка поло-
жительно заряженных аминокислот. Например, 
PDGF-B лиганд является единственным PDGF, 
который связывается почти со всеми комбина-
циями рецепторов с высокой аффинностью и 
требуется для нормальной пролиферации и ре-
крутирования перицитов и сосудистых VSMC 
[147]. Исследования выявили, что трансформи-
рующая эффективность PDGF-D аналогична 
эффективности B и C, причем использование 
PDGF-C приводило к увеличению числа ми-
крососудов, а PDGF-B и D стимулировали об-
разование более крупных сосудов. Созревание 
эндотелиальных канальцев и кровенаполнение 
индуцирует выделение PDGF сосудистым эндо-
телием. Изоформы PDGF-B и PDGF-C участву-
ют в созревании сосудов и привлечении эндоте-
лиальных клеток-предшественников из костно-
го мозга. Для укрепления стенки кровеносного 
сосуда эти изоформы привлекают перициты и 
сосудистые гладкомышечные клетки [148, 149]. 
PDGF рекрутирует клетки муральной зоны бла-
годаря наличию у последних экспрессии ре-
цептора PDGFR и индуцирует их дифференци-
ровку в перициты и VSMC. Далее происходит 
опсонизация этими клетками эндотелиальных 
канальцев, что заканчивается образованием ста-
билизированных сосудов [150, 151]. Благодаря 
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формированию новых межклеточных контактов 
между эндотелиоцитами и перицитами оконча-
тельная стабилизация сосудистой сети и вос-
становление ECM сопровождаются экспрессией 
TGFβ [152] с участием молекул адгезии эндоте-
лиоцитов. Экспериментальная регуляция уровня 
активности PDGF подтверждала ангиогенное 
действие этого фактора роста. Однако высо-
кие концентрации PDGF в сосудистой стенке 
означают избыточную пролиферацию клеток 
муральной системы с дезорганизацией гладко-
мышечного слоя и перицитов, что характерно, 
например, для атерогенеза. Исследования пока-
зывают, что PDGF высвобождается тромбоци-
тами и секретируется активированными макро-
фагами, стимулированными эндотелиальными 
клетками посредством тромбина, гладкомышеч-
ными клетками поврежденных артерий, акти-
вированными фибробластами. Раневые дефек-
ты, обработанные PDGF, показали увеличение 
грануляционной ткани, богатой фибробластами 
и гликозаминогликанами, а также повышенную 
скорость неоваскуляризации [153]. Таким обра-
зом, локальное определение уровня PDGF важ-
но при сравнительном анализе с активностью 

других полипептидных субстанций. Ниже при-
водится схема развития атеросклеротического 
воспаления в артериальной стенке с участием 
клеточных факторов роста (рис. 1).

Экспериментальный атеросклероз у кроликов 
[154], вызванный холестериновой диетой на 
протяжении четырех месяцев, приводит к 
адгезии и миграции клеточной массы из просвета 
сосуда в интиму с формированием мягкой 
атеросклеротической бляшки под эндотелием. 
Процесс сопровождается пролиферацией 
сосудистого эндотелия, накоплением пенистых 
макрофагов под эндотелием, пролиферацией 
VSMC и их миграцией в зону интимы (рис. 
2–6).

Тонкие гистологические срезы (3–4 мкм) 
получены с использованием автоматизиро-
ванной системы Leica (Германия). Микро-
фотографии получены с помощью микроскопа 
Axio Imager A1 с системой фотографирования 
AxioCam MRc5 и программным обеспечением 
Axio Vision (Carl Zeiss, Германия). 

Экспрессия рецепторов адгезивных факто-
ров резидуальных клеток крови под сосудистым 
эндотелием и собственно сосудистого эндотелия 
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Рис. 1. �Гипотетическая схема развития атеросклеротического воспаления в артериальной стенке. Уровень 
активности клеточных факторов роста в сосудистой стенке при атерогенном воспалении. При 
атерогенезе – массовая плотная адгезия лейкоцитов к сосудистому эндотелию с помощью кластеров: 
интегрин – ICAM-1 – VCAM-1. Изменение величины межклеточного контакта сосудистого эндотелия 
в результате сокращения цитоскелета белков цитоплазы и сдавления ядер лейкоцитов – эффект 
межэндотелиального транспорта лейкоцитов. Последующее проникновение  массы моноцитов и молекул 
ЛПНП, содержащих нерастворимый в плазме холестерин. Активный захват моноцитами-макрофагами 
кристаллов холестерина с ЛПНП, включая окисленные формы, подавление реверса холестерина 
при высоком содержании ОкЛПНП в клетках, формирование пенистых клеток. Пролиферация и 
миграция в интимную зону VSMC с признаками холестеринизации цитоплазмы, утолщение интимы. 
Слабая клеточная реакция адвентициального и субадвентициального слоя. Активация ангиогенеза 
при детерминировании проатерогенными факторами роста, активное заполнение воспалительным 
инфильтратом интимальной зоны со слабыми признаками миграции макрофагов типа М1, богатых 
ЛПНП и кристаллами холестерина, в зону адвентиции и за ее границы. Активная клеточная 
адгезия эндотелия и ангиогенная реакция при атеросклерозе, массовая инфильтрация лейкоцитами 
и моноцитами стенки сосуда. Процесс рекрутирования клеток муральной зоны низкий, массовое 

формирование микрокапилляров с просветом и кровотоком отсутствует

Fig. 1. �Hypothetical scheme of development of atherosclerotic inflammation in the arterial wall. The level of activity 
of cellular growth factors in the vascular wall during atherogenic inflammation. During atherogenesis – massive 
dense adhesion of leukocytes to the vascular endothelium with the help of clusters: integrin – ICAM-1 – 
VCAM-1. A change in the amount of intercellular contact of the vascular endothelium as a result of reduction 
of the cytoskeleton of cytoplasmic proteins and compression of leukocyte nuclei is the effect of inter-endothelial 
transport of leukocytes. Subsequent penetration of masses of monocytes and low-density lipid spheroids con-
taining plasma-insoluble cholesterol. Active capture of cholesterol crystals from LDL by monocytes-macro-
phages, including oxidized forms, suppression of cholesterol reverse with a high content of oxLDL in cells, 
formation of “foam” cells. Proliferation and migration of smooth muscle cells into the intimate zone with signs 
of cholesterolization of the cytoplasm, thickening of the intima. Weak cellular reaction of the adventitial and 
sub-adventitial layers. Despite the activation of angiogenesis when determined by pro-atherogenic growth fac-
tors, there is an active filling of the intimate zone with inflammatory infiltrate with weak signs of migration of 
type M1 macrophages filled with LDL and cholesterol crystals into the adventitia zone and beyond its borders. 
Active cell adhesion of the endothelium and the angiogenic reaction in atherosclerosis is accompanied by mas-
sive infiltration of leukocytes and monocytes through the vascular wall. The process of recruitment of cells in 

the mural zone is low; there is no mass formation of microcapillaries with lumen and blood flow
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Рис.2. �Нормальная структура стенки бедренной артерии кролика, отсутствие клеточной адгезии к эндоте-
лиальному слою, отсутствие пролиферации эндотелиальных клеток, правильная ориентация VSMC 
в муральной зоне, низкая клеточная активность в адвентиции, заполнение адвентициальной зоны 
фибробластами и коллагеновыми волокнами. Окраска гематоксилин-эозином, увеличение ×200

Fig. 2. �Normal structure of the femoral artery wall in a rabbit. absence of cellular adhesion to the endothelial 
layer, absence of endothelial cell proliferation, correct orientation of smooth muscle cells in mural zone, 
low cellular activity in the adventitia, filling of the adventitial zone with fibroblasts and collagen fibers. 

Hematoxylin-Eosin staining, magnification ×200

Рис. 3. �а – активная пролиферация эндотелия сосудов; б – трансляция VSMC в эндотелиальныый слой, 
образование пенистых макрофагов. Окраска гематоксилин-эозином, увеличение ×400

Fig. 3. �a – active proliferation of vascular endothelium; б – translation of smooth muscle cells in the endothelial 
layer, formation of foamy macrophages. Hematoxylin-Eosin staining, magnification ×400
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Рис. 4. �Субэндотелиальная инфильтрация макрофагов с пенистой цитоплазмой, концентрация клеток 
под эндотелием. Окраска гематоксилин-эозином, увеличение ×400

Fig. 4. �Sub-endothelial infiltration of macrophages with foamy cytoplasm, concentration of cells under the en-
dothelium. Hematoxylin-Eosin staining, magnification ×400

Рис. 5. �Активная адгезия лейкоцитов к эндотелиальным клеткам, трансляция и накопление пенистых 
макрофагов и VSMC с признаками заполнения цитоплазмы липидной массой вблизи эндотели-

ального слоя. Окраска гематоксилин-эозином, увеличение ×400

Fig. 5. �Active adhesion of leukocytes to endothelial cells, translation and accumulation of foamy macrophages 
and smooth muscle cells with signs of filling the cytoplasm with lipid mass near the endothelial layer. 

Hematoxylin-Eosin staining, magnification ×400
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при прогрессировании ишемии: эндотелин-1 
[155], кавеолины-1, 2, 3 [156], селектины Р- 
(CD62P), Е- (CD62E), L- (CD62L) и антитела 
к ним – на сосудистом эндотелии, лимфоцитах 
и тромбоцитах [157], ICAM-1 [158], VCAM-1 
[159], MCP-1 [160], M-CSF [161], TNF-α [162], 
C-реактивный белок [163], PDGF [164], семей-
ство IL при атеросклерозе на примере ИЛ-1β 
[165], создают картину мультиклеточной де-
струкции, затрагивающую все слои магистраль-
ного сосуда, включая адвентициальный слой 
[168].

Исследование роли кавеолина-1 [158] дока-
зало его клеточно-специфическую роль в раз-
витии атеросклероза. В изученнии роли каве-
олина-1 в макрофагах при атеросклерозе были 
использованы мыши Cav-1 (−/−) Apoe (−/−), кото-
рым трансплантировали клетки костного мозга, 
полученные от мышей Cav-1 (+/+) Apoe (-/-) или 
Cav-1 (-/-) Apoe (-/-), и наоборот. Было обнару-
жено, что у мышей Cav-1 (+/+), несущих макро-
фаги, полученные из костного мозга Cav-1 (-/-), 
развивались более крупные поражения, чем у 
мышей Cav-1 (+/+), несущих макрофаги, полу-
ченные из костного мозга Cav-1 (+/+). Макро-
фаги от мышей Cav-1 (-/-) были более воспри-
имчивы к апоптозу и более склонны вызывать 

воспаление. Таким образом, отсутствие кавео-
лина-1 в макрофагах является проатерогенным, 
тогда как его отсутствие в эндотелиальных клет-
ках защищает от образования атеросклеротиче-
ских поражений. 

Исследования адгезивных молекул семей-
ства селектинов [157], а именно селектинов L, 
P и E, при их экспрессии на поверхности эн-
дотелия и на VSMC сосудов показали высокую 
активность под влиянием гипоксии. Молеку-
лярные изменения в стенке сосудов с участи-
ем селектинов неизбежно приводит к развитию 
атеросклеротических изменений. Фиксирование 
адгезивных молекул на эндотелии, нейтрофилах 
и лимфоцитах приводит к повреждению эндоте-
лиальных клеток в результате как немедленно-
го выделения свободных радикалов кислорода, 
ферментов и цитотоксических веществ, так и 
опосредованного действия цитокинов, изменя-
ющих активность эндотелия.

Установлено, что у пациентов с заболевани-
ем периферических артерий на фоне прогрес-
сирующей ишемии по сравнению со здоровыми 
лицами уровни VCAM-1 и ICAM-1 существенно 
выше (p < 0,001) [158, 159].

MCP-1 своей хемотаксической активностью 
вызывает диапедез моноцитов из просвета в 

Рис. 6. �Атерогенное повреждение артериальной стенки у кролика, находившегося на холестериновой 
диете в течение четырех месяцев [156]. Окраска гематоксилин-эозином, увеличение ×200. По-
перечное сечение стенки артерии кролика – поражение атерогенным воспалением, утолщение 
интимы, миграция и пролиферация эндотелиальных клеток, образование «пенистых» фагов. На-
копление ксантом и VSMC под эндотелием сосудов, образование мягких атеросклеротических 
бляшек. Миграция VSMC в сторону эндотелия сосудов, слабая клеточная реакция в адвентиции 

и за ее пределами

Fig. 6. �Atherogenic damage to the arterial wall in a rabbit fed a cholesterol diet for 4 months [156]. Hematoxylin-
Eosin staining, magnification ×200. Cross section of the wall of a rabbit artery is affected by atherogenic 
inflammation, thickening of the intima, migration and proliferation of endothelial cells, formation of 
“foamy” phages.  Accumulation of xanthoma and smooth muscle cells under the vascular endothelium, 
formation of soft atherogenic plaques. Translation of smooth muscle cells towards the vascular endothe-

lium, weak cellular reaction in the adventitia and beyond
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субэндотелиальное пространство, что приво-
дит к образованию атеросклеротических бляшек 
[160].

Роль M-CSF в атерогенезе [161], вызванном 
кормлением мышей пищей с высоким содержа-
нием жиров и холестерина, была установлена 
у мышей, у которых либо отсутствовал M-CSF 
из-за структурной генной мутации, либо у мы-
шей, нокаутированных по аполипопротеину E и 
при отсутствии также M-CSF. Как в диетиче-
ской модели, так и в модели нокаута apo E де-
фицит M-CSF привел к значительному сниже-
нию атерогенеза или полной отмене поражения 
аорты у мышей-самцов и уменьшению размера 
поражений на 97 % у мышей-самок. 

В сосудистой системе TNFα [162] изме-
няет функцию эндотелиальных и сосудистых 
гладкомышечных клеток, вызывая дисфункцию 
эндотелия, влияет на взаимодействие эндоте-
лиальных клеток с клетками крови, приводит к 
возникновению и прогрессированию атероскле-
роза. В миокарде TNFα способствует обратимо-
му и необратимому ишемическому/реперфузи-
онному повреждению, ремоделированию после 
инфаркта миокарда и развитию сердечной не-
достаточности. Однако такой механизм может 
сочетаться с кардиопротекцией путем ишемиче-
ского кондиционирования.

С-реактивный протеин (CRP) [163] является 
важным воспалительным биомаркером и фак-
тором риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
способствует процессу развития атеросклероза. 
Этот плазменный белок, синтезируемый гепа-
тоцитами в ответ на воспаление и поврежде-
ние тканей, вызывает экспрессию провоспали-
тельных молекул эндотелиальными клетками. 
Сверхиндукция синтеза CRP посредством ре-
комбинантного CRP (rCRP) в эндотелии вы-
зывает экспрессию провоспалительных моле-
кул IL-8, VCAM-1 и ICAM-1, которые, в свою 
очередь, индуцируют и участвуют в рекрутинге 
лейкоцитов.

PDGF [164] хранится и высвобождает-
ся α-гранулами активированных тромбоцитов, 
а также широко секретируется макрофагами, 
VSMC и эндотелиальными клетками. Присут-
ствие PDGF обнаружено в атеросклеротической 
стенке сосуда, особенно PDGF-A и PDGF-B. 
Рецепторы PDGF (PDGFR-α и PDGFR-β) так-
же экспрессируются и активируются макрофа-
гами и VSMC. Твердо установлено, что система 
PDGF/PDGFR регулирует развитие атероскле-
ротических поражений, вызывая миграцию и 
пролиферацию VSMC. У мышей ApoE−/− блоки-
рование пути PDGF-PDGFR-β нейтрализующи-
ми антителами или лекарственными ингибито-
рами предотвращало накопление VSMC в стенке 

сосудов и задерживало образование фиброзной 
капсулы. У мышей ApoE−/− усиление сигнализа-
ции PDGF приводило к более сильному вос-
палению и способствовало прогрессированию 
атеросклероза. В настоящее время исследования 
механизмов влияния PDGF, полученного из 
тромбоцитов, на экспрессию PDGFR в эндо-
телии, VSMC и инфильтрирующих макрофагах, 
участвующих в воспалении и ремоделировании 
сосудов, не выполнены в достаточном объеме и 
требуют детального анализа.

Гипоксия активно влияет на функциональ-
ное семейство интерлейкинов, в первую оче-
редь усиливая экспрессию белка pro-IL-1β [165] 
в стимулированных макрофагах человека. При 
этом ограничивается селективное воздействие 
pro-IL-1β на аутофагическую деградацию, тем 
самым способствуя его внутриклеточному на-
коплению. Гипоксические макрофаги человека 
секретируют большое количество зрелого IL-1β 
после обработки кристаллическим холестери-
ном, что соответствует прогрессированию ате-
росклероза. В атеросклеротических бляшках 
человека ИЛ-1β локализуется преимущественно 
в областях, богатых макрофагами, которые экс-
прессируют активированную каспазу-1 и марке-
ры гипоксии, например фактор, индуцируемый 
гипоксией 1α, и COX-2. 

Повреждение эндотелиальной выстилки ар-
териальной стенки, вызванное окислительным 
стрессом, считается начальным этапом атеро-
склероза. Сравнительный анализ показал, что 
уровень провоспалительных цитокинов, цирку-
лирующих в плазме крови, коррелирует с уров-
нем цитокинов в атеросклеротической бляшке 
[169]. Активированный эндотелий экспрессиру-
ет IFN-γ, который является важнейшим среди 
цитокинов фактором в патогенезе атеросклеро-
за, поскольку этот маркер играет полифункцио-
нальную роль как на ранних (факторы VCAM-1, 
ICAM-1, E-селектин и P-селектин, цитокины, 
хемокины, антигены индукции экспрессии клас-
са I и II MHC на макрофагах, Т-лимфоцитах, 
NK-клетках), так и на поздних стадиях атеро-
генного воспаления, включая формирование 
пула макрофагов, насыщенных окисленными 
фракциями ОкЛПНП, аккумуляцию холестери-
на в атеросклеротической бляшке с активацией 
цитокинов, NO-синтазы, MCP-1, увеличение 
синтеза белков класса MMPs [168]. Поляриза-
ция первичных макрофагов с помощью IFN-γ 
увеличивает уровень экспрессии воспалитель-
ного цитокина IL-1β, тем самым индуциру-
ет ангиогенез путем активации транскрипции 
VEGF-A. Эти молекулы вызывают привлечение 
моноцитов/лимфоцитов и их инфильтрацию в 
субэндотелий.
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Заключение

Таким образом, баланс уровня проатероген-
ных и антиатерогенных молекул в сосудистой 
стенке у животных, получающих и не получа-
ющих холестериновую диету, показывает высо-
кую активность проатерогенных молекул при 
формировании атеросклероза. При этом роль 
и влияние ангиогенеза в развитии атеросклеро-
за остаются нерешенной проблемой. Обратное 
развитие атерогенного воспаления и формиро-
вание здоровой неоинтимы связаны с неоваску-
ляризацией. Образование новых микрососудов 
под фиброзным куполом мягкой атеросклероти-
ческой бляшки является естественной реакцией 
на возрастающую ишемию. Существует предпо-
ложение, что неоваскуляризация является одним 
из механизмов роста и разрыва атеросклероти-
ческих бляшек. Процесс неоваскуляризации в 
виде образования микрососудов затрагивает все 
три слоя сосудистой стенки. Взаимодействие 
между лейкоцитами и эндотелием при форми-
ровании бляшки происходит не столько в ка-
пиллярах и артериолах, сколько в венулах пора-
жения, концентрирующихся в адвентиции. Это 
указывает на наличие прогрессирующей экстра-
вазации из венул в ткань бляшки [169, 170]. И 
тем не менее, убедительных доказательств того, 
что ангиогенная реакция вызывает образование 
атеросклеротических бляшек, их рост и прогрес-
сирование стадий атеросклероза, до сих пор нет. 
При этом как активное образование микросо-
судов с поддержкой bFGF; HGF; PDGF-A, -B, 
-C; TGFβ1, TGFβ2, TGFβ3; VEGF-A, -B, -C, 
-D, PlGF, так и стабилизация готовой сосуди-
стой сети с помощью ингибиторов ангиогенеза 
(Ang1, Ang2; IFN) не могут с определенностью 
указывать на прогрессирование атеросклероти-
ческого воспаления с формированием и ростом 
бляшек. Вероятно, актуальным направлением 
исследования будет определение факторов ро-
ста в динамике прогрессирования и обратно-
го развития локальных нарушений в сосуди-
стой стенке при атеросклерозе. Рассмотренные 
в обзоре механизмы атерогенеза предполагают 
наличие множества молекул-мишеней, позво-
ляющих эффективно регулировать прогрессиро-
вание воспаления. Терапевтические подходы к 
снижению экспрессии проатерогенных протеи-
нов и, наоборот, совместное усиление активно-
сти атеропротекторных и ангиогенных факторов 
роста позволяют ставить задачи обратного раз-
вития атеросклероза. Важно обратить внимание 
на адвентициальный и периваскулярный слои 
сосудистой оболочки, поскольку они являются 
самыми наружными слоями, на которые мож-
но воздействовать прямым способом, используя 

современные технологии получения систем до-
ставки регуляторных молекул в стенки сосудов. 

Современные исследования показывают, что 
адвентициальная оболочка ответственна за регу-
ляцию сосудистой структуры, функции, реакции 
на атерогенное воспаление [171, 172]. Адвенти-
ция представляет собой активный динамиче-
ский слой, который, помимо прочих функций, 
выполняет метаболическую, регуляторную и за-
щитную роль, что имеет решающее значение 
для артериального гомеостаза и атеросклеро-
за [173–175] через механизм «снаружи-внутрь» 
[176]. Важность этих выводов подтверждается 
тем, что удаление только собственно перива-
скулярной жировой ткани или только адвенти-
ции приводит к дегенерации всей средней обо-
лочки и разрушению интимы [177]. В случаях 
увеличения толщины адвентиции, клеточной 
инвазии, пролиферации ангиогенных струк-
тур, включая образование новых vasa vasorum и 
лимфатической дренирующей сети, задачи ис-
следователей состоят в объяснении структурных 
событий при старте и прогрессировании атеро-
генного воспаления. В настоящее время утол-
щение адвентиции указывает на соответствие 
механизму атерогенеза, при котором воспаление 
на ранней стадии процесса заболевания первич-
но инициируется в адвентициальной оболочке 
и прогрессирует внутрь по направлению к ин-
тиме [178]. При этом замечено, что клеточный 
анализ адвентиции указывает на большее рас-
пространение клеток воспаления, чем в инти-
ме. С другой с стороны, воспаление адвенти-
ции и периваскулярной жировой ткани может 
возникать в результате первичного заболевания 
интимы и, таким образом, служить маркером 
атеросклероза. На основе открытых механизмов 
участия адвентиции в воспалительном процессе 
ставятся задачи прицельного терапевтическо-
го воздействия на адвентицию [179], а именно 
на vasa vasorum, а ледовательно, на выполнение 
прецизионных исследований этих структур при 
лечении атеросклероза. Основанием научного 
направления служит то обстоятельство, при ко-
тором атеросклероз обычно поражает сегменты 
стенки сосуда, снабжаемые vasa vasorum. В ходе 
исследований важны вопросы роли адвентици-
альных факторов роста в регуляции среднего и 
интимного слоя основного магистрального со-
суда, а также выяснение отличий фенотипа и 
функций макрофагов и гладкомышечных клеток 
адвентициального слоя от макрофагов и глад-
комышечных клеток основной муральной зоны. 

Не менее важным открытием являются ре-
зультаты исследований, посвященные перива-
скулярной жировой ткани (PVAT). PVAT, рас-
положенная в самом внешнем слое артериаль-
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ной стенки, прилегает к адвентиции и играет, 
по мнению исследователей, решающую роль в 
регуляции сосудистой функции. Такая ткань 
способна регулировать развитие атеросклеро-
за сосудов посредством механизма «снаружи- 
внутрь» при условии нарушения ее функции по 
причине изменений физических и химических 
характеристик внешней среды [180]. При раз-
витии атеросклероза PVAT становится дисфунк-
циональной, теряет термогенную способность 
и секретирует провоспалительные адипокины, 
вызывающие дисфункцию эндотелия и инфиль-
трацию воспалительных клеток. Повреждающие 
сосудистый эндотелий факторы PVAT посту-
пают в кровообращение прежде всего в зоне 
адвентиции [181]. Эти результаты позволяют 
рассчитывать на разработку и использование 
современных малоинвазивных технологий не-
посредственного подведения к наружным слоям 
пораженных сосудов специфических антител, 
гормонов, аффинных к ЛПНП природных и 
синтетических биополимеров, атеропротектор-
ных факторов роста, фармацевтических средств.
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Аннотация
Злокачественные новообразования и противоопухолевая терапия увеличивают риск разви-

тия артериальной тромбоэмболии, ишемического инсульта, инфаркта миокарда. Развитие ар-
териальной тромбоэмболии у людей без онкологического анамнеза может быть предвестником 
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Abstract 
Arterial thromboembolic complications are rare in cancer patients. Malignant neoplasms and 

antitumor therapy contribute to an increased risk of arterial thromboembolism, ischemic stroke, and 
myocardial infarction. The development of arterial thromboembolism in people without a history of 
cancer may be a harbinger of as yet undetected malignancies. Understanding the process of arterial 
thromboembolism is an important prerequisite for the proper management of patients with cancer 
during and after treatment in order to prevent life-threatening complications.

Keywords: arterial thromboembolism, arterial thromboembolic, acute arterial occlusion, arterial 
thrombosis, peripheral artery disease, tumor, embolism, cancer, neoplasm, ischemia, malignancy, 
myocardial infarction, acute coronary syndrome, stroke.
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Введение

Пациенты с онкологическими заболевания-
ми подвержены риску как венозных, так и ар-
териальных тромботических осложнений. Арте-
риальные тромбоэмболические осложнения (в 
англоязычной литературе используется термин 
arterial thromboembolism – артериальная тромбо-
эмболия (АТЭ)) – это собирательное понятие, 
которое включает образование тромботического 
сгустка в целевой артерии, приводящее к по-
вреждению кровоснабжаемых органов и тканей, 
к инфаркту миокарда, острому коронарному 
синдрому, ишемическому инсульту, острой ок-
клюзии периферических артерий [1–7]. 

В отличие от венозной тромбоэмболии, 
связь между злокачественными новообразовани-
ями и артериальной тромбоэмболией менее изу-
чена, данные литературы разрозненны и чаще 
всего представлены отдельными клиническими 
случаями. АТЭ чаще встречаются у онкологиче-
ских пациентов, чем у пациентов без злокаче-
ственных новообразований (ЗНО), и составляет 
от 2 до 5 % [2, 8, 9]. Эмболию артерии фраг-
ментами опухоли, спровоцировавшую острую 
ишемию нижней конечности, впервые описали 
в 1981 г. D.S. Starr et al. – у 64-летней женщи-
ны на фоне бронхогенной карциномы возник-
ла эмболия подколенной и глубокой бедренной 
артерий [10].

У онкологических больных в 1,5 % разви-
вается АТЭ [11], в 0,34 % случаев формирует-
ся артериальная опухолевая эмболия [12]. АТЭ 
встречается с частотой от 1,1 до 4,7 % в течение 
6 месяцев после постановки диагноза ЗНО [2–
4, 8, 13]. Онкологические процессы связаны с 
2-кратным риском АТЭ, включая инфаркт мио-
карда (ИМ) и инсульт [2]. АТЭ является важ-

ным фактором заболеваемости и смертности у 
онкологических больных. ЗНО и противоопухо-
левая терапия способствуют повышению риска 
развития АТЭ [6], которая приводит не только 
к госпитализации и задержкам в лечении ЗНО, 
но также связана с увеличением вероятности 
смерти в 3 раза [2–4].

У онкологических больных с ATЭ повышен 
риск смертности (относительный риск (ОР) 4,0; 
95 % ДИ 4,0–4,1), и он остается значимым по-
сле коррекции по стадиям ЗНО [2]. 30-дневная 
смертность после ATЭ у пациентов со ЗНО так-
же выше на 17,6 % по сравнению с соответству-
ющей контрольной группой, у которой была 
ATЭ без онкологической патологии – 11,6 % [2]. 
В одном проспективном исследовании у онко-
логических больных, получавших амбулаторную 
химиотерапию, артериальный тромбоз стал при-
чиной в 5,6 % смертей [14]. Частота ATЭ, свя-
занная со ЗНО, также различается между под-
типами ЗНО. При анализе данных Surveillance, 
Epidemiology, and End Results (SEER) установле-
но, что она была наибольшей при раке легкого, 
с 6-месячной кумулятивной частотой острого 
ИМ 3,2 % и инсульта 5,6 % [2]. В целом, пока-
затели также различались в зависимости от ги-
стологии, так, аденокарцинома демонстрировала 
самые высокие показатели рецидива АТЭ (ОР 
1,65; 95 % ДИ 1,02–2,68) [2, 13].

Различные типы ATЭ могут быть связаны с 
различными локализациями ЗНО. В Японском 
ретроспективном многоцентровом исследовании 
с 2010 по 2015 г. наблюдалось 97448 пациен-
тов в течение 5 лет после постановки диагноза 
ЗНО. Частота ATЭ ежегодно увеличивалась, до-
стигая пика через 1 год после постановки диа-
гноза ЗНО (кумулятивные показатели заболева-
емости за 1, 2, 3, 4 и 5 лет составили 1,29, 1,77, 
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2,05, 2,22 и 2,32 % соответственно). Мужской 
пол, пожилой возраст, поздняя стадия рака и 
онкогематологические заболевания коррелиро-
вали с высоким риском ATЭ. У онкологиче-
ских пациентов с ATЭ риск смертности в 2 раза 
выше, чем у тех, у кого не было ATЭ. Кумуля-
тивная заболеваемость ATЭ по типу ЗНО и го-
дам после постановки онкологического диагно-
за составила в 1-й год для рака поджелудочной 
железы 2,1 %, который показал самую высокую 
заболеваемость ATЭ, за ним следуют опухоли 
мозга (2,0 %), рак мочевого пузыря (2,0 %), 
легких (1,9 %) и гематологические ЗНО (1,8 %). 
Но в течение 5 лет после постановки диагно-
за ЗНО картина изменилась, так, рак мочево-
го пузыря имел самую высокую заболеваемость 
ATЭ (3,4 %), за ним следуют онкогематологи-
ческие заболевания (3,1 %), рак легких (3,1 %), 
поджелудочной железы (3,1 %) и опухоли моз-
га (2,8 %). Различия показателя ограниченного 
среднего времени выживания за 90 дней и 1 год 
для тех, кто получал антитромботическую тера-
пию, составили 13,3 дня (95 % ДИ 10,4–16,2 
дня; р < 0,001) и 57,8 дня (95 % ДИ 43,1–72,5 
дня; р < 0,001), что говорит в пользу группы 
антитромботической терапии. Различия пока-
зателя ограниченного среднего времени выжи-
вания варьировались в зависимости от стадии 
рака [15].

J. Wang et al. [16] рассмотрели частоту и 
риск различных типов ATЭ у пациентов с ЗНО 
и выяснили, что при раке головного мозга чаще 
встречался ИИ (ОР 4,06), при ЗНО ЖКТ – 
острая мезентериальная ишемия (при раке под-
желудочной железы ОР 6,53), при раке поч-
ки – острый инфаркт почки (ОР 4,52). Много-
факторная логистическая регрессия показала, 
что пожилой возраст и наличие гипертонии в 
анамнезе были независимыми факторами риска 
развития ATЭ [5].

Опухолевая эмболия – это перемещение 
опухолевых клеток, клеточных кластеров или 
фрагментов опухоли из первичного источника 
опухоли в различные участки артерий, что при-
водит к закупорке и вторичным осложнениям 
из-за развития ишемии. Дислокация фрагмента 
опухоли в результате манипуляций во время хи-
рургической операции – хорошо известное яв-
ление [17, 18].

B.B. Navi et al. проанализировали SEER для 
оценки распространенности АТЭ, ИМ или ин-
сульта у онкологических больных в США. В 
исследование включены 279 719 пар: пожилые 
пациенты с диагнозом ЗНО и сопоставимые па-
циенты контрольной группы (без ЗНО). Типы 
ЗНО включали рак молочной железы, легких, 
предстательной железы, толстой кишки, моче-

вого пузыря, поджелудочной железы, желудка 
и неходжкинскую лимфому. Частота АТЭ, ИМ 
или инсульта через 6 месяцев после постановки 
диагноза ЗНО составила 4,7 % в когорте, вклю-
чавшей всех онкологических больных, по срав-
нению с 2,2 % в когорте пациентов контроль-
ной группы. Пациенты с раком легких, желудка 
или поджелудочной железы имели самые высо-
кие показатели АТЭ, ИМ или инсульта (8,3, 6,5 
и 5,9 % соответственно). ИИ у онкологических 
больных встречался реже, чем ИМ (при 6-ме-
сячном наблюдении 2,0 % случаев инсульта и 
3,0 % случаев ИМ). Запущенная стадия рака 
связана со значительно более высокой часто-
той АТЭ, ИМ или инсульта (через 6 месяцев 
частота встречаемости составила 2,3 % при 0-й 
стадии по сравнению с 7,7 % при 4-й). Через 
год после постановки диагноза ЗНО риск раз-
вития АТЭ существенно снижен при большинс-
тве видов рака. АТЭ связана с повышением 
смертности даже после сопоставления по всем 
факторам и стадиям рака (ОР 3,1, 95 % ДИ 
3,0–3,1). Суммарная частота смерти после АТЭ 
в течение 30 дней составила 17,6 % у пациен-
тов с онкологическими заболеваниями по срав-
нению с 11,6 % в контрольной группе. В этой 
большой гетерогенной популяционной выборке 
пациенты, у которых впервые был диагностиро-
вана какая-либо из распространенных солидных 
или гематологических форм рака, сталкивались 
со значительно повышенным краткосрочным 
риском развития АТЭ. Запущенная стадия рака 
ассоциировалась с высоким риском, связывая 
АТЭ с опухолевой нагрузкой и распространен-
ностью заболевания. Наконец, АТЭ у пациентов 
с онкологическими заболеваниями имела небла-
гоприятный прогноз, а риск летального исхода 
повышался в 3 раза [2].

В проспективном Венском исследовании 
ЗНО и тромбоза (Vienna cancer and thrombosis 
study, CATS) [3] пик АТЭ вскоре после поста-
новки диагноза «ЗНО» был незначительным и 
впоследствии оставался постоянным в течение 
всего периода наблюдения, в отличие от ве-
нозных тромбоэмболических осложнений, ко-
торые достигли своего пика в течение первых 
6 месяцев после постановки диагноза «ЗНО». 
Неизменный уровень АТЭ с течением времени 
обусловлен влиянием общих сердечно-сосуди-
стых факторов риска, действующих независи-
мо от течения рака [3]. С другой стороны, в 
шведском иcследовании (1987–2008 гг.) сниже-
ние заболеваемости АТЭ с течением времени 
или сохранение ее в течение 10 лет с момента 
постановки диагноза по-разному описывалось 
в зависимости от различных видов ЗНО [8]. В 
отличие от проспективного Венского исследо-
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вания, ретроспективный анализ, проведенный 
клиникой Мейо, не подтвердил, что наличие 
ЗНО в анамнезе указывает на повышенную сер-
дечную смертность после чрескожного коронар-
ного вмешательства (ЧКВ) по поводу острого 
ИМ с подъемом сегмента ST [19].

В датском исследовании в качестве кон-
трольной группы выбирали пациентов без он-
кологических заболеваний. Были рассчитаны 
стандартизированные коэффициенты заболева-
емости (СКЗ) ИБС. Большинство случаев ЗНО 
связаны с повышенным риском развития ИБС в 
течение первых 6 месяцев после постановки ди-
агноза ЗНО, а общий риск развития ИБС СКЗ 
1,70. Для 26 из 34 исследованных видов ЗНО 
риск развития ИБС повышен в течение первых 
6 месяцев после постановки диагноза. Общий 
риск развития ИБС быстро снижался, но оста-
вался слегка повышенным даже через 10 лет 
после постановки диагноза «ЗНО» (СКЗ 1,07). 
Очагами/типами ЗНО, при которых риск ИБС 
был самым высоким в течение первых 6 меся-
цев, были тонкая кишка (СКЗ 2,88), лейкемия 
(СКЗ 2,84), почки (СКЗ 2,65), легкие (СКЗ 2,56) 
и печень (СКЗ 2,28). Метастатический рак свя-
зан с повышенным риском развития ИБС (СКЗ 
1,46). АТЭ нижних конечностей также связана с 
увеличением заболеваемости скрытым ЗНО [20].

Данные общенациональных медицинских 
регистров Дании показали, что среди 6600 па-
циентов с артериальным тромбозом нижних ко-
нечностей в 772 случаях впоследствии диагно-
стированы ЗНО. В течение первых 6 месяцев 
после операции на нижних конечностях пока-
затель СКЗ любого вида ЗНО составил 3,28 и 
оставался повышенным в течение 7–12 месяцев 
(1,42) и более 12 месяцев (1,14). Наиболее силь-
ная связь обнаружена с раком легких и другими 
заболеваниями, связанными с курением [20].

Анализ обращений в страховую компанию 
BARMER в Германии включал наблюдение за 
пациентами с симптомами заболевания пери-
ферических артерий, которое продолжалось до 
тех пор, пока не был поставлен диагноз «ЗНО», 
чтобы оценить, присутствует ли повышенная 
частота ЗНО у пациентов с патологией перифе-
рических артерий. Показатели СКЗ рассчитаны 
у 96528 пациентов (средний возраст 72 года). 
По сравнению с общей популяцией, пациен-
ты с заболеваниями периферических артерий 
имели повышенный риск развития рака легких 
(СКЗ ‒ 3,5 и 2,6 соответственно), мочевого пу-
зыря, поджелудочной железы и толстой кишки 
в течение 10 лет наблюдения [21].

Вероятность тромбоза стента после ЧКВ, 
по-видимому, значительно возрастает из-за на-
личия у пациента ЗНО [22]. Доказано, что со-

временные стенты с лекарственным покрытием 
снижают риск рестеноза и тромбоза стента по 
сравнению с обычными металлическими стента-
ми. Однако из-за повышенного риска кровоте-
чения и ожидаемой необходимости хирургиче-
ского вмешательства, направленного на борьбу 
со ЗНО, врачи часто предпочитают использо-
вать металлические стенты у пациентов с онко-
логическими заболеваниями. Современные дан-
ные о применении стентов нового поколения 
демонстрируют возможность сокращения про-
должительности двойной антитромбоцитарной 
терапии без увеличения риска тромбоза стента 
и кровотечения при сохранении более высокой 
эффективности по сравнению с обычными ме-
таллическими стентами [23].

Систематический обзор частоты АТЭ у па-
циентов с онкологическими заболеваниями 
проведен с помощью баз MEDLINE, Embase, 
CENTRAL и Web of Science. По состоянию на 28 
января 2019 г. в работу включены 12 ретроспек-
тивных когортных исследований (n = 1 260 237 
пациентов) [24]. В 10 анализах сделан вывод о 
том, что существует повышенный риск развития 
АТЭ в популяциях с ЗНО, причем самый высо-
кий риск отмечен сразу после постановки он-
кологического диагноза. Наибольший риск АТЭ 
отмечен у пациентов с раком легких и подже-
лудочной железы. Риск АТЭ снизился пример-
но через 1 год после постановки диагноза ЗНО, 
за исключением пациентов с раком легких или 
поджелудочной железы. Неоднородность внутри 
и между исследованиями не позволила провести 
метаанализ.

Факторы риска и механизмы развития АТЭ

Патогенез АТЭ при ЗНО многофакторный и 
включает индивидуальный сердечно-сосудистый 
риск, сопутствующие заболевания, локализацию 
и стадию ЗНО, а также противоопухолевые пре-
параты или лучевую терапию [25]. Метаанализ 
(n = 9711) пациентов с почечно-клеточным ра-
ком, включающий 19 рандомизированных кли-
нических исследований, показал, что общая ча-
стота АТЭ составила 1,5 %. Наиболее частыми 
осложнениями при АТЭ были ишемия сердца, 
инфаркт (67,4 %), ишемия ЦНС (7,9 %) и на-
рушение мозгового кровообращения (6,7 %) 
[26]. В группе больных раком возраст был пре-
диктором артериальной тромбоэмболии в те-
чение первых 6 месяцев после диагностики 
ЗНО. По сравнению с пациентами моложе 65 
лет риск был выше у пациентов в возрасте от 
65 до 75 лет (коэффициент риска субраспре-
деления (КРС) 1,53; 95 % ДИ 1,43–1,65) и у 
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пациентов старше 75 лет (скорректированный 
КРС 1,88; 95 % ДИ 1,75–2,02). Другими пре-
дикторами были мужской пол (КРС 1,15; 95 % 
ДИ 1,08–1,22), предшествующая артериальная 
тромбоэмболия (КРС 2,96; 95 % ДИ 2,77–3,17), 
артериальная гипертензия (КРС 1,29; 95 % ДИ 
1,21–1,37) и сахарный диабет (КРС 1,20; 95 % 
ДИ 1,10–1,29). Риск АТЭ выше у пациентов с 
регионарными (КРС 1,16; 95 % ДИ 1,08–1,25) и 
отдаленными метастазами (КРС 1,21; 95 % ДИ 
1,12–1,30), чем при местно-распространенном 
процессе. Пациенты, получавшие химиотера-
пию (скорректированный КРС 1,47; 95 % ДИ 
1,33–1,61) и хирургическое лечение (КРС 1,16; 
95 % ДИ 1,09–1,24) в течение первых 4 меся-
цев наблюдения, имели более высокий риск 
по сравнению с пациентами без лечения [4]. 
J. Wang et al. показали выраженную связь между 
традиционными факторами риска атеросклероза 
и артериальным тромбозом среди онкологиче-
ских больных [16].

Существует несколько потенциальных меха-
низмов, объясняющих временную связь между 
диагностированным ЗНО, его лечением и арте-
риальным тромбозом. Так, R.D. McBane отнес к 
механизмам артериального тромбоза, связанного 
с онкологическим заболеванием до начала спе-
циального лечения: небактериальный тромботи-
ческий («марантический») эндокардит; вторич-
ный антифосфолипидный синдром; эмболию 
опухолью; инвазию артерии опухолью; сдавле-
ние артерии опухолью; опухолеспецифические 
активаторы коагуляции (экспрессия тканевого 
фактора, экспрессия и высвобождение гепари-
назы, опухолевого прокоагулянта, активирую-
щего фактор X, высвобождение микрочастиц, 
экспрессия молекул клеточной адгезии (VCAM, 
ICAM)); опухолеспецифические ингибиторы 
фибринолиза (PAI-1, аннексин II); обусловлен-
ные опухолевым процессом растворимые меди-
аторы (TNFα, IL-1, сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (VEGF), G-CSF). Механизмами, 
связанными с лечением ЗНО, стали химиоте-
рапия (препараты платины, иммуномодуляторы, 
ингибиторы VEGF и его рецептора, ингибито-
ры тирозинкиназы, таксаны), резекция опухоли 
с лигированием артерии; катетер-направленный 
опухолевый инфаркт, кардиотоксичность – сер-
дечный источник эмболии и прерывание при-
ема антикоагулянтов для выполнения инвазив-
ной процедуры [27].

Факторы развития ATЭ включают гиперко-
агулопатию, тромбоз, ассоциированный с тера-
пией ЗНО, и геномные факторы ЗНО [6]. Кро-
ме того, пациенты с общими факторами риска, 
например, курением в анамнезе, подвержены 
повышенному риску ассоциированной со ЗНО 

ATЭ, в то время как артериальная гипертензия 
и фибрилляция предсердий (ФП), более рас-
пространены в группах онкологических паци-
ентов с таргетной противоопухолевой терапией 
ингибиторами тирозинкиназы (ибрутинибом, 
акалабрутинибом, занубрутинибом, пиртобрути-
нибом) [28]. Риск острой опухолевой эмболии 
может быть повышен из-за манипуляций с опу-
холью во время операции. Это хорошо описано 
в случаях рака легких после пневмонэктомии 
[29].

Гиперкоагулопатия, обусловленная ЗНО

Злокачественные клетки экспрессируют 
прокоагулянты, которые напрямую способ-
ствуют протромботическим состояниям. Эти 
прокоагулянтные белки включают тканевой 
фактор (tissue factor) [30]. Тканевой фактор, в 
частности, играет важную роль в артериальном 
тромбозе. Злокачественные клетки выделяют 
макровезикулы, богатые тканевым фактором, 
который может взаимодействовать с макрофа-
гами в атеросклеротических бляшках [31, 32]. 
На клеточном уровне активированные тромбо-
циты и нейтрофильные внеклеточные ловушки 
также способствуют тромбозу. Нейтрофильные 
внеклеточные ловушки индуцируются при на-
личии ЗНО и способствует ускоренному разви-
тию артериального тромбоза [33]. Они обеспе-
чивают структурную основу для эритроцитов, 
тромбоцитов и фибрина, тем самым способ-
ствуя тромбозу [34]. Кроме того, компоненты 
нейтрофильных внеклеточных ловушек, такие 
как внеклеточная ДНК, гистоны и сериновые 
протеазы, усиливают тромбоз. Гистоны наруша-
ют активацию тромбомодулин-зависимого белка 
C, ингибируя естественную антикоагулянтную 
активность, в то время как нейтрофильные се-
риновые протеазы вызывают протеолиз ингиби-
тора пути тканевого фактора, усиливая тканевой 
фактор и контактный фактор-опосредованный 
гемостаз [35]. Эти компоненты, в частности, 
комплекс «тропонин-антитромбин», раствори-
мый P-селектин, цитрулинированный гистон 
H3, гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор, могут служить биомаркерами для про-
гнозирования риска и диагностики АТЭ, свя-
занной со ЗНО [36].

Тромбоз, обусловленный ЗНО

Противоопухолевая терапия, включая цито-
токсическую химиотерапию, иммунотерапию, 
таргетную терапию и радиотерапию, имеет по-
бочные эффекты, которые включают тромбоз. 
Механизм тромбоза, связанного с онкотерапи-
ей, является многофакторным и включает эн-
дотелиальную дисфункцию (опосредованную 
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ингибиторами VEGF и его тирозинкиназного 
рецептора, ингибиторами иммунных точек им-
мунного ответа, фторпиримидинами, платиносо-
держащими препаратами, радиацией), индуциро-
ванную коагулопатию (обусловленную ингиби-
торами VEGF, ингибиторами тирозинкиназного 
рецептора VEGF, препаратами платины) и акти-
вацию тромбоцитов (запускаемую ингибиторами 
кластерного региона точечного разрыва онкогена 
Абельсона тирозинкиназы (Bcr-Abl), иммуно-
модулирующими препаратами). Влияние на ар-
териальный кровоток проявляется вазоспазмом 
(который вызывают фторпиримидины, платино-
содержащие препараты, ингибиторы VEGF и его 
тирозинкиназного рецептора, алколоиды барвин-
ка), острым артериальным тромбозом (который 
запускают ингибиторы Bcr-Abl, ингибиторы им-
мунных точек иммунного ответа, иммуномоду-
лирующие препараты) и ускоренным развитием 
атеросклероза (активирует радиация, ингибиторы 
Bcr-Abl, ингибиторы VEGF, ингибиторы иммун-
ных точек иммунного ответа) [6].

Эти эффекты накладываются на протромбо-
тические эффекты основного ЗНО, еще боль-
ше увеличивая риск тромбоза. Терапия с самым 
высоким риском ATЭ включает ингибиторы 
фактора роста эндотелия сосудов и ингибиторы 
Bcr-Abl [37]. Пути развития тромбоза при раз-

личных видах терапии онкологического процес-
са приведены на рис. 1.

Новые методы лечения ЗНО, включая ин-
гибиторы контрольных точек иммунитета 
(ИКТИ), также несут повышенный риск ATЭ. 
В ретроспективном когортном исследовании, 
сравнивающем пациентов, получавших ИКТИ, 
с контрольной группой пациентов, не получав-
ших их, группа ИКТИ имела ОР 2,01 для раз-
вития ATЭ, который увеличивался до 1,41 через 
1 год и 1,97 через 4 года [38].

Терапевтический арсенал в медицинской 
онкологии значительно расширился с введением 
молекулярно-таргетных агентов. Молекулярные 
мишени этих новых методов лечения включают 
гормональные рецепторы, рецепторы факторов 
роста и связанные с ними протеинтирозинкина-
зы, белки, участвующие в иммунной регуляции. 
Таргетные противоопухолевые методы лечения 
включают моноклональные антитела, антагони-
сты рецепторов и малые молекулы – ингибито-
ры тирозинкиназы. Что касается их влияния на 
коагуляцию, повышенные показатели наличия 
венозных тромботических осложнений зареги-
стрированы при антигормональной терапии, на-
значении тамоксифена, антител к VEGF (бева-
цизумаба), ингибиторов рецептора VEGF и 2-го 
поколения ингибиторов Bcr-Abl. 

Рис. 1. Механизм тромбоза, ассоциированного с видом лекарственного лечения ЗНО [37]

Fig.1. The mechanism of thrombosis associated with a type of drug treatment for cancer [37]
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Однако уровень доказательств высок только 
для связи ФП с использованием ингибиторов 
тирозинкиназы Брутона (в основном ибрути-
ниба), которые несут в 3–4 раза более высо-
кий риск ФП [39]. В анализе фармаконадзора 
VigiBase сообщено, что применение ибрутини-
ба связано с увеличением числа сообщений о 
наджелудочковых аритмиях (отношение шансов 
(ОШ) 23,1, 95 % ДИ 21,6–24,7, p < 0,0001) [40]. 
Увеличивая риск ФП, ибрутиниб также кос-
венно повышает риск инсульта. В приведенном 
выше анализе фармаконадзора VigiBase также 
сообщалось, что ибрутиниб связан с увеличени-
ем сообщений об инсульте даже в отсутствии 
ЗНО (ОШ 2,2, 95 % ДИ 2,0–2,5) [40].

Распределение типов АТЭ от применяемого 
лечения можно представить как: ОКС (фтор-
пиримидины, платиносодержащие препараты, 
иммуномодулирующие препараты, ингибиторы 
VEGF и его тирозинкиназного рецептора, ин-
гибиторы Bcr-Abl, ИКТИ) [41], ИИ (платино-
содержащие препараты; иммуномодулирующие 
препараты; ингибиторы VEGF и его тирозин-
киназного рецептора, ингибиторы Bcr-Abl) [41], 
заболевания периферических артерий (препара-
ты платины, ингибиторы Bcr-Abl) [42].

ATЭ также связаны с радиотерапией, вы-
зывающей радиационно-индуцированный арте-
риит. Как показано на мышах, ранние эффек-
ты радиации проявляются как эндотелиальный 
апоптоз с последующими долгосрочными эф-
фектами сосудистого фиброза, ускоряющего 
артериосклероз [43]. У пациентов, получавших 
радиотерапию по поводу опухолей головы и 
шеи, частота стеноза сонной артерии составляла 
21 % через 36 месяцев [44]. Эти сосудистые из-
менения означают, что клинические проявления 
ATЭ могут возникнуть через годы после лучевой 
терапии, что требует регулярного обследования 
пациентов группы риска [45].

Вклад генетики в развитие АТЭ

Понимание патофизиологии АТЭ, связан-
ной со ЗНО, предполагает сложное взаимодей-
ствие гиперкоагулопатии, вызванной опухолью, 
тромбоза, связанного с терапией онкологии, и 
факторов, влияющих на геном ЗНО. Повышен-
ный риск развития АТЭ независимо от типа со-
лидного ЗНО отмечен для онкогена соматиче-
ской мутацией KRAS (ОР 1,98, 95 % ДИ 1,34–
2,94, с поправкой на множественные сравнения 
р = 0,015) и также соматической мутацией в 
гене-супрессоре опухоли STK11 (ОР 2,51, 95 % 
ДИ 1,44–4,38, с поправкой на множественные 
сравнения р = 0,015) [46]. Полиморфные ва-
рианты ЗНО также могут влиять на пути, кон-
тролирующие гемостаз, включая реактивность 

тромбоцитов, образование нейтрофильных вне-
клеточных ловушек и экспрессию тканевого 
фактора [47]. Так, при ретроспективном анали-
зе пациентов с немелкоклеточным раком легко-
го перегруппировка ALK связана с 3-кратным 
увеличением риска АТЭ [48]. Другие онкогены, 
связанные с гиперкоагуляцией через соматиче-
скую повышенную экспрессию тканевого фак-
тора, включают EGFR, PTEN и p53 [49].

АТЭ как предвестник ЗНО
Риск ATЭ у пациентов со ЗНО зависит от 

времени. Самый высокий риск продемонстриро-
ван в первый месяц после постановки диагноза 
ЗНО с отношением рисков 7,3 – для острого 
ИМ и 4,5 – для ИИ, и риск снижается со вре-
менем [2]. Среди 6600 пациентов с тромбозом 
артерий нижних конечностей у 772 (1,2 %) па-
циентов в последующем диагностированы ЗНО 
[20]. Рак легких имел одну из самых высоких 
частот развития ATЭ через 12 месяцев в других 
исследованиях [4, 46]. В аналогичном исследо-
вании B.B. Navi et al. проанализировали частоту 
АТЭ до постановки диагноза ЗНО (рис. 2). Ис-
пользуя данные популяционного наблюдения, 
эпидемиологии и конечные результаты с 2005 
по 2013 г., у 374  331 пациентов в возрасте 67 
лет и старше выявлен новый первичный диагноз 
рака молочной железы, легких, предстательной 
железы, толстой кишки, мочевого пузыря, мат-
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Рис. 2. RR АТЭ-осложнений, предшествующих ди-
агностике ЗНО [9]

Fig. 2. Relative risk of arterial thromboembolic events 
preceding cancer diagnosis [9]
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ки, поджелудочной железы и желудка, а также 
неходжкинской лимфомы. С 360-го по 151-й 
день до постановки диагноза «ЗНО» риск раз-
вития АТЭ был одинаковым у больных раком и 
контрольной группы. Со 150-го по 1-й день до 
постановки диагноза «ЗНО» риск развития АТЭ 
выше у онкологических больных по сравнению 
с контрольной группой, постепенно увеличива-
ясь по мере приближения даты постановки диа-
гноза «ЗНО» и достигая пика в течение 30 дней 
непосредственно перед постановкой онкологи-
ческого диагноза, когда у 2313 (0,62 %) пациен-
тов с ЗНО диагностирован АТЭ по сравнению 
с 413 (0,11 %) в контрольной группе (ОШ 5,63; 
95 % ДИ 5,07–6,25) [9].

Острая артериальная эмболия может быть 
первым проявлением еще не выявленной зло-
качественной опухоли [50]. Примерно у 4 % 
людей, перенесших острый ИИ, в последующие 
2 года диагностируют ЗНО. Риск значительно 
возрастает с возрастом при наличии в анамне-
зе курения и повышенного уровня D-димера 
[51]. В проспективном когортном исследовании 
A.I. Qureshi et al. подсчитали, что в течение года 
после ИИ заболеваемость раком с поправкой на 
возраст увеличивается на 20 %. Шансы на ле-
тальный исход в 3 раза выше среди выживших 
после инсульта пациентов, у которых развилось 
ЗНО. Мужчины подвержены более высокому 
риску развития онкологии после инсульта, чем 
женщины [52].

ИМ/ОКС
Развитие ИМ может возникать при ис-

пользовании следующих химиотерапевтических 
препаратов: анти-VEGF-терапии (сунитиниб, 
сорафениб, пазопатиб, бевацизумаб, афлибер-
цепт, акситиниб, вандетаниб, кабозантиниб, 
ленватиниб, нинтеданиб, рамуцирумаб, регора-
фениб), фторпиримидинов (5-фторурацил, ка-
пецитабин, гемцитабин), таксанов (паклитаксел, 
доцетаксел, кабазитаксел), препаратов платины 
(цисплатин, карбоплатин, оксалиплатин), ал-
калоидов барвинка (винкристин, винбластин, 
винорелбин), интерферонов-альфа, ингибито-
ров контрольных точек иммунного ответа, бло-
кирующих PD-1 (ниволумаб, пембролизумаб, 
пролголимаб), CTLA-4 (ипилимумаб), PD-L1 
(авелумаб, атезолизумаб, дурвалумаб), андроген-
ной депривационной терапии (гозерелин, леу-
пролид, абиратерон, апалутамид, бикалутамид, 
бусерелин, дегареликс, лейпрорелин, трипто-
релин, флутамид, энзалутамид), ингибиторов 
ароматаз (анастрозол, летрозол), ингибиторов 
(иматиниб), противоопухолевых антибиотиков 
(блеомицин, митомицин, иксабепилон) [41]. 

B.B. Navi et al. сообщили, что повышенный 
риск ИМ был наибольшим в течение меся-
ца после постановки диагноза ЗНО (ОШ 7,3; 
95 % ДИ 6,5–8,2) по сравнению с 9–12 меся-
цами (ОШ 1,0; 95 % ДИ 1,0–1,1) [9]. B. Zöller 
et al. проанализировали 820  491 пациента из 
базы данных MigMed 2 и сообщили о СКЗ ИМ 
у онкологических больных, равном 1,17 (95 % 
ДИ 1,16–1,19), по сравнению с контрольной 
популяцией всего населения Швеции без он-
кологии [8]. Аналогичные результаты получены 
при ИБС (СКЗ 1,7; 95 % ДИ 1,66–1,75) через 
6 месяцев, которые сохранялись при интервале 
наблюдения более 10 лет (СКЗ 1,07; 95 % ДИ 
1,04–1,11) [24]. К первому году после постанов-
ки диагноза сообщалось о повышенном риске 
развития ИМ только при раке легких и под-
желудочной железы. По данным трех баз дан-
ных, включая SEER, у пациентов с раком лег-
ких наиболее высокий риск развития ИМ (ОШ 
2,5; 95 % ДИ 2,1–3,0), в шведской базе данных 
MigMed 2 (СКЗ 1,72; 95 % ДИ 1,61–1,83) и ан-
глийской базе UK Biobank (ОШ 2,3; 95 % ДИ 
1,4–3,9). В работе B.B. Navi et al. сообщалось, 
что повышенный риск ОКС зависит от типа и 
стадии рака, при этом наиболее высокие пока-
затели ОКС наблюдаются при раке легких, же-
лудка и поджелудочной железы [2].

У пациентов с раком яичек, получающих 
химиотерапию, риск развития острого ИМ че-
рез 10 лет в 3,1 раза выше, при этом абсолют-
ный риск развития АТЭ составляет 8 % [53]. 
Хотя ЧКВ остается «золотым стандартом» лече-
ния ИМ, наблюдается тенденция к менее инва-
зивным стратегиям у онкологических больных 
[54]. Традиционно у онкологических пациентов, 
перенесших ЧКВ, предпочтение отдавалось ме-
таллическим стентам, поскольку это требует бо-
лее короткого курса двойной антитромбоцитар-
ной терапии (ДАТТ) [55]. Однако усовершен-
ствование технологии стентирования позволило 
сократить продолжительность ДАТТ с помощью 
стентов с двойным элюированием [23]. Таким 
образом, рекомендации Европейского общества 
кардиологов по ведению ОКС у онкологических 
пациентов предлагают «инвазивную стратегию» 
для пациентов с прогнозом продолжительности 
жизни более 6 месяцев и назначение коротко-
го курса ДАТТ [56]. Важно отметить, что ЗНО 
по-прежнему влияет на исходы, поскольку па-
циенты с ОКС и ЗНО, перенесшие ЧКВ, име-
ют более высокий риск тромбоза внутри стента: 
сообщалось о 5,56 % по сравнению с 0,78 % у 
пациентов без ЗНО, несмотря на стандартную 
ДАТТ после ЧКВ [57]. Тип и продолжитель-
ность антитромбоцитарной терапии у каждого 
онкологического больного также могут отли-
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чаться, учитывая более высокий риск крово-
течения. Для пациентов, которым требуется 
ДАТТ, аспирин и клопидогрел снижают риск 
кровотечения по сравнению с тикагрелором или 
прасугрелом и предпочтительны для пациентов 
с высоким риском кровотечения [58]. Следует 
рассмотреть более короткую продолжительность 
терапии, особенно при использовании несколь-
ких антитромботических средств для сниже-
ния риска кровотечения [56]. Доля пациентов 
с ОКС, у которых имеется активный рак, со-
ставляет около 3 % [59]. У пациентов с ЗНО 
риск ОКС в 2–4 раза выше, чем у населения 
в целом, причем самая высокая заболеваемость 
наблюдается у пациентов с раком легких [2, 59, 
60]. Были получены противоречивые результа-
ты относительно внутрибольничной смертно-
сти [61]. Французский регистр French registry 
of Acute ST-elevation and non-ST-elevation 
Myocardial Infarction, FAST-MI указывает на то, 
что внутрибольничная смертность несуществен-
но отличалась у пациентов с анамнезом ЗНО 
по сравнению с теми, у кого его не было, как 
в целом (скорректированное ОШ 1,15, 95 % ДИ 
0,68–1,94; р = 0,61), так и у пациентов с ИМ с 
подъемом сегмента ST (скорректированное ОШ 
1,37, 95 % ДИ 0,69–2,71; р = 0,37) или ИМ без 
подъема сегмента ST (скорректированное ОШ 
0,97, 95 % ДИ 0,41–2,28; р = 0,95). A. Bharadwaj 
et al., напротив, сообщали, что внутрибольнич-
ная смертность в 2 раза выше у пациентов с ак-
тивным раком, чем у тех, у кого был он в анам-
незе или вовсе отсутствовал (11,1, 5,4 и 5,7 % 
соответственно) [59]. Наконец, смертность от 
всех причин в течение 5 лет выше у пациентов 
с онкологическим анамнезом (скорректирован-
ное ОР 1,36, 95 % ДИ 1,08–1,69, р = 0,008), 
тогда как 5-летняя смертность от сердечно-со-
судистых заболеваний не отличалась [62].

Недавно Европейское общество кардиологов 
(European Society of Cardiology, ESC) и Ассо-
циация неотложной кардиоваскулярной помощи 
(Acute CardioVascular Care) [56, 63] предложи-
ли консенсусные заявления по лечению ОКС у 
онкологических пациентов. Выбор и продолжи-
тельность приема антиагрегантных препаратов 
должны быть индивидуализированы в зависи-
мости от типа, стадии и лечения ЗНО, а также 
необходимости химиотерапии и/или онкологи-
ческой операции после ОКС. Тромбоцитопения, 
вызванная ЗНО или противоопухолевой терапи-
ей, встречается примерно в 10 % случаев ОКС, 
связанных с ЗНО [64]. У онкологических паци-
ентов с ИМ с подъемом сегмента ST паренте-
ральная антикоагуляция во время ЧКВ должна 
осуществляться нефракционированным гепари-

ном, что позволяет проводить тщательный те-
рапевтический мониторинг с целью снижения 
риска осложнений в виде кровотечения. Выбор 
инвазивного, а не консервативного лечения па-
циентов с ОКС и активным раком не поддер-
живается специальными рекомендациями и ру-
ководствами. Данные наблюдений показали, что 
пациенты с ОКС, страдающие онкологией, реже 
получают рекомендуемые для лечения ОКС ле-
карственные препараты, а оптимальная меди-
каментозная терапия назначается только одной 
трети из них [65]. Сообщалось о менее частом 
использовании ЧКВ с использованием стентов 
с лекарственным покрытием у пациентов с ЗНО 
в анамнезе, госпитализированных с ОКС [66]. 
Тромбоцитопения, вторичная по отношению 
к химиотерапии или онкогематологии, может 
объяснить снижение использования коронарных 
стентов с более высоким риском тромбоза стен-
та из-за необходимости ограничения продолжи-
тельности ДАТТ [67]. Онкологические пациенты 
имели повышенные показатели внутрибольнич-
ной смертности от всех причин (ОР 1,74, 95 
% ДИ 1,22–2,47), сердечной смерти (ОР 2,44, 
95 % ДИ 1,73–3,44) и кровотечения (ОР 1,64, 
95 % ДИ 1,35–1,98), а также однолетней смерт-
ности от всех причин (ОР 2,62, 95 % ДИ 1,2–
5,73) и сердечной смерти (ОР 1,89, 95 % ДИ 
1,25–2,86) в исследованиях ОКС с ЧКВ или без 
него [67]. Другой важной проблемой является 
повышенный риск кровотечения у онкологиче-
ских больных, что ограничивает использование 
антитромботической терапии после ОКС и ЧКВ 
[68].

Заключение

АТЭ-осложнения (ИМ, ИИ, острая окклю-
зия периферических артерий) – это не частая, 
но очень серьезная группа осложнений, при-
водящая к летальному исходу. Для разработки 
методик профилактики, а также лечения АТЭ 
необходимо более глубокое понимание патофи-
зиологии АТЭ с учетом того, что это состояние 
может быть первым проявлением нераспознан-
ной злокачественной опухоли, что требует до-
обследования больного, и, наоборот, у пациента 
с известной злокачественной опухолью может 
развиться АТЭ. Данная проблема показывает 
необходимость в координации работы онколо-
гов, кардиологов, неврологов, сердечно-сосу-
дистых и рентгенэндоваскулярных хирургов в 
лечении пациентов со злокачественными ново-
образованиями.
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2025	 Научно-практический журнал	 Т. 21, № 1

Преамбула и введение

Данный документ 2024 г. обновляет Руко-
водство по лечению артериальной гипертензии, 
подготовленное ESC/Европейским обществом 
гипертензии (ESH) в 2018 г. Он основан на 
предыдущих руководствах, а также включает 
важные обновления и новые рекомендации, ос-
нованные на современных данных. Например, 

– название документа изменено с «Руковод-
ства по лечению артериальной гипертензии» на 
«Руководство по лечению повышенного артери-
ального давления и гипертонии». Это основано 
на данных о том, что риск сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), связанный с артериальным 
давлением (АД), определяется по непрерывной 
шкале воздействия, а не по бинарной шкале 
«нормотензия – гипертензия». Обновленные 
данные также все чаще демонстрируют поль-
зу лекарственных препаратов, снижающих АД, 
для лиц с высоким риском ССЗ и уровнем АД, 
который повышен, но не соответствует тради-
ционным пороговым значениям, используемым 
для определения гипертонии. Термин «арте-
риальная» исключен из названия Руководства 
2024 г., поскольку артериальная гипертензия 
может развиваться и в легочных артериях, что 
не является предметом рассмотрения в данном 
документе.

– В Рекомендациях 2024 г. гипертония по-
прежнему определяется как офисное систоличе-
ское АД ≥ 140 мм рт. ст. или диастолическое 
АД ≥ 90 мм рт. ст. Однако введена новая ка-
тегория АД под названием «повышенное АД». 
Повышенное АД определяется как офисное си-
столическое АД 120–139 мм рт. ст. или диасто-
лическое АД 70–89 мм рт. ст.

– Важным доказательным изменением в Ру-
ководстве 2024 г. является рекомендация стре-
миться к целевому уровню систолического АД 
120–129 мм рт. ст. у взрослых, которые при-
нимают препараты, снижающие АД. В этой ре-

комендации есть несколько важных оговорок, 
включая: 

1) требование, чтобы лечение до этого це-
левого уровня АД хорошо переносилось паци-
ентом; 

2) тот факт, что более мягкие целевые по-
казатели АД могут быть рассмотрены у лиц с 
симптоматической ортостатической гипотензи-
ей, в возрасте 85 лет и старше, а также у лиц с 
умеренной или тяжелой астенией или ограни-
ченной продолжительностью жизни, 

3) значимый акцент на внеофисном измере-
нии АД для подтверждения достижения целево-
го уровня систолического АД 120–129 мм рт. ст. 

В отдельных случаях, когда целевое систоли-
ческое АД 120–129 мм рт. ст. не достигается из-
за непереносимости или наличия заболеваний, 
при которых оно должно быть более мягким, 
мы рекомендуем ориентироваться на настолько 
низкое АД, насколько это разумно и достижи-
мо. Также подчеркивается важность персонали-
зированного принятия клинических решений и 
совместного принятия решений с пациентом.

12. Ключевые положения 

1.	 В связи с демографическими изменениями 
и старением населения число людей с по-
вышенным АД или гипертонией растет во 
всем мире.

2.	 Стратегия контроля АД, по-видимому, 
ухудшается в Северной Америке, в некото-
рых (но не во всех) европейских странах и 
в других регионах мира.

3.	 Риск ССЗ, связанный с АД, находится в 
непрерывной лог-линейной шкале перемен-
ных воздействий, а не в бинарной шкале 
нормотонии и гипертонии.

4.	 Препараты, снижающие АД, могут умень-
шить риск ССЗ даже у лиц, которые тра-
диционно не классифицируются как гипер-
тоники. Соответственно, вводится новая 
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категория АД, называемая «повышенное 
АД» – офисное систолическое АД 120–
139 мм рт. ст. или диастолическое АД 70–
89 мм рт. ст. Гипертония по-прежнему опре-
деляется как офисное АД ≥140/90 мм рт. ст.

5.	 Гипертония у женщин недостаточно изуче-
на в фундаментальных, клинических и по-
пуляционных исследованиях.

6.	 Повреждение органов, опосредованное ги-
пертонией (ПООГ), свидетельствует о дав-
ней или тяжелой гипертензии и ассоцииру-
ется с повышенным риском ССЗ.

7.	 При оценке и лечении повышенного АД 
необходимо учитывать абсолютный риск 
ССЗ.

8.	 Несмотря на растущее число руководств по 
гипертонии, показатели диагностики, лече-
ния и контроля гипертонии (и повышенно-
го АД) остаются неоптимальными. В основе 
этого лежит главным образом недостаточное 
внедрение научно обоснованных рекомен-
даций в реальную клиническую практику.

9.	 Одним из наиболее важных изменений в 
Рекомендациях 2024 г. является акцент на 
доказательствах, связанных с исходами ССЗ 
при проведении мероприятий по снижению 
АД, а не только на снижении АД.

10.	 Независимо от порогового значения АД, 
при превышении которого рекомендуется 
снижать АД (образ жизни, фармакологиче-
ское или другое лечение), целевой уровень 
АД на фоне лечения составляет 120–129 
/ 70–79 мм рт. ст. для всех взрослых при 
условии хорошей переносимости этого ле-
чения. Существует несколько важных ис-
ключений из этих целевых показателей, и 
принятие индивидуальных решений всегда 
в приоритете.

13. Пробелы в доказательствах 

Ниже приводится список наиболее важных 
пробелов в доказательствах, устранение которых 
путем проведения новых клинических исследо-
ваний могли бы существенно помочь в лечении 
пациентов:
1.	 Причины ухудшения стратегии контроля 

АД у женщин и мужчин.
2.	 Необходимость в данных по эпидемиоло-

гии, факторам риска и патофизиологии 
гипертонии с учетом пола. Необходимость 
проведения большего числа проспективных 
исследований для оценки специфических 
факторов риска ССЗ у женщин и мужчин, 
относящихся к взрослым с повышенным 
АД и гипертензией, обусловленных биоло-

гическими и социально-культурными усло-
виями. Это включает взвешенную оценку 
традиционных факторов риска в зависимо-
сти от пола, а также зависящих от пола не-
традиционных сосудистых факторов риска, 
таких как стресс, социально-экономические 
условия и др. Также недостаточно данных о 
гормональных и генетических механизмах и 
патофизиологии человека в зависимости от 
пола. Еще одна важная область, требующая 
изучения, – лучшее понимание роли пола 
в лечении повышенного АД и гипертонии 
(включая гендерные барьеры в доступе к 
медицинской помощи и приверженности к 
ней).

3.	 Более широкое распространение валидации 
домашних устройств для измерения АД. 
Протоколы валидации устройств для изме-
рения АД без манжеты предложены срав-
нительно недавно и нуждаются в проверке.

4.	 Клиническая эффективность оценки ПООГ 
в определении интенсивности лечения и 
персонализированных подходов к лечению 
повышенного АД и гипертонии.

5.	 Лучшая (новейшая) практика скрининга и 
лечения первичного альдостеронизма.

6.	 Клинические преимущества лечения лиц с 
низким риском ССЗ при повышенном АД 
и дальнейшие данные, подтверждающие 
необходимость использования препаратов, 
снижающих АД, среди лиц с высоким ри-
ском при исходном систолическом АД 120–
129 мм рт. ст.

7.	 Необходимость получения дополнительных 
данных об оптимальной дозировке, дей-
ствии и побочных эффектах препаратов, 
снижающих АД, в зависимости от пола, в 
частности, в ходе специально спланиро-
ванных проспективных рандомизированных 
исследований.

8.	 Следует больше внимания уделять общим 
исходам ССЗ при проведении мероприятий 
по снижению АД.

9.	 Накоплены в основном европейские дан-
ные (рандомизированные контролируемые 
исследования (РКИ), реальная жизнь) о 
положительном эффекте лечения пациентов 
с повышенным АД и гипертензией полипи-
люлями (включая препараты, не снижаю-
щие АД).

10.	 Данные по исходам ССЗ при применении 
антагонистов минералокортикоидных ре-
цепторов в качестве дополнительной тера-
пии касаются резистентной гипертензии.

11.	 Необходимы испытания по влиянию на 
снижение АД новых противодиабетических 
препаратов (таких как ингибиторы SGLT2 
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и агонисты рецепторов GLP-1) или препа-
ратов, которые в настоящее время имеют 
показания для лечения других заболеваний, 
таких как финренон или валсартан/сакуби-
трил.

12.	 Изучение благоприятного влияния на АД и 
ССЗ увеличения потребления калия в раци-
оне и других мероприятий, связанных с об-
разом жизни. Исследования, направленные 
на разделение влияния снижения уровня 
натрия и влияния добавок калия на кон-
троль АД и исходы ССЗ.

13.	 Нужны РКИ, сравнивающие комбиниро-
ванную терапию с фиксированными дозами 
в одной таблетке с несколькими монопре-
паратами и их влияние на исходы ССЗ.

14.	 Испытания по изучению сердечно-сосуди-
стых исходов денервации почек.

15.	 Нужны РКИ по снижению АД в различных 
этнических группах и группах мигрантов, 
проведенные в Европе.

16.	 Фармакологическое управление АД у моло-
дых взрослых (в возрасте < 40 лет) и более 
точные данные об эффективности подхода 
к медикаментозному управлению АД в те-
чение всей жизни.

17.	 Изучить исходы по ССЗ у пациентов с уме-
ренным и тяжелым риском, ослабленных и/
или очень пожилых людей, которым были 

выписаны препараты для снижения АД, с 
учетом влияния конкурирующих рисков.

18.	 Лечение заболеваний почечных артерий с 
гемодинамически стабильным, но тяжелым 
стенозом (т.е. без признаков высокого ри-
ска).

19.	 Необходимость проведения клинических 
исследований по лечению гипертонии у па-
циентов, получающих противоопухолевые 
препараты или антирецидивные препараты 
у реципиентов аллотрансплантата.

20.	 Лечение гипертонии в условиях изменения 
климата, глобального потепления, загряз-
нения воздуха и других видов окружающей 
среды, пандемий, зон военных действий, а 
также в контексте ограничений на прием 
лекарственных препаратов, существующих 
в некоторых странах с низким и средним 
уровнем дохода.

21.	 Необходимость расширения внедрения ре-
комендаций медицинскими работниками.

22.	 Разработка устойчивой системы лечения ги-
пертонии в условиях растущего числа паци-
ентов и ограниченных ресурсов.

23.	 Проведение целевых испытаний препара-
тов, снижающих АД, среди лиц, не прини-
мающих лекарств, с исходным АД 120–129 
мм рт. ст. и повышенным риском ССЗ.

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

Рекомендации Класс Уровень
Измерение АД
Рекомендуется измерять АД с использованием проверенного и откалиброванного 
устройства, чтобы обеспечить правильную технику измерения и применять 
последовательный подход для измерения АД каждому пациенту

I B

Всем взрослым пациентам (18 лет и старше) рекомендуется измерять офисное и/
или внеофисное АД и записывать значения в медицинскую карту, чтобы получить 
информацию о текущем АД

I C

Внеофисное измерение АД рекомендуется в диагностических целях, особенно потому, 
что оно может выявить как гипертонию белого халата, так и замаскированную 
гипертонию. Если измерения вне офиса логистически и/или экономически 
нецелесообразны, рекомендуется подтверждать диагноз повторным измерением АД в 
офисе с использованием правильной стандартизированной техники измерения

I B

Рекомендуется измерять офисное АД на обеих руках, по крайней мере, при первом 
посещении, поскольку разница систолического АД между руками более 10 мм рт. ст. 
может быть связана с повышенным риском ССЗ и указывать на артериальный стеноз

I B

Если зафиксирована разница систолического АД между руками >10 мм рт. ст., то 
рекомендуется, чтобы при всех последующих измерениях АД использовалась рука с 
наиболее высоким показателем АД

I B

Внеофисное измерение АД рекомендуется для постоянного ведения пациентов, 
чтобы количественно оценить эффект лечения и определить титрование препаратов, 
снижающих АД, и/или выявить возможные причины побочных эффектов (например, 
симптоматической гипотонии). Если проводить выездные замеры логистически и/или 
экономически нецелесообразно, тогда рекомендуется постоянное лечение основывать 
на повторных измерениях АД в офисе, используя правильную стандартизированную 
технику измерения

I B
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Рекомендации Класс Уровень
Всем пациентам, которым измеряют АД, рекомендуется также провести пальпацию 
пульса в покое для определения частоты сердечных сокращений и аритмий, например 
ФП

I C

Определение и классификация повышенного АД и гипертонии
Рекомендуется классифицировать АД на неповышенное АД, повышенное АД и 
артериальную гипертонию, чтобы облегчить принятие решения о лечении

I B

Рекомендуется использовать риск-ориентированный подход при лечении 
повышенного АД. Лица с умеренной или тяжелой хронической болезнью почек 
(ХБП), установленными ССЗ, повреждениями органов, обусловленных гипертонией, 
сахарным диабетом или семейной гиперхолестеринемией, считаются группой 
повышенного риска развития ССЗ

I B

Шкала SCORE2 рекомендуется для оценки 10-летнего риска смертельных и 
несмертельных ССЗ среди лиц в возрасте 40–69 лет с повышенным АД, которые 
еще не относятся к группе повышенного риска из-за умеренной или тяжелой ХБП, 
установленных ССЗ, повреждений органов, обусловленных гипертонией, сахарного 
диабета или семейной гиперхолестеринемии

I B

Шкала SCORE2-ОР рекомендуется для оценки 10-летнего риска смертельных и 
несмертельных ССЗ среди лиц в возрасте ≥70 лет с повышенным АД, которые еще 
не относятся к группе повышенного риска из-за умеренной или тяжелой ХБП, 
установленных ССЗ, повреждений органов, обусловленных гипертонией, сахарного 
диабета или семейной гиперхолестеринемии

I B

Рекомендуется, чтобы независимо от возраста лиц с повышенным АД и риском ССЗ 
по шкале SCORE2, SCORE2-OP ≥10 %, считали относящимися к группе повышенного 
риска ССЗ для управления повышенным АД с учетом риска

I B

Диагностика гипертонии и исследование ее причин
У лиц с повышенным риском ССЗ, у которых АД в кабинете скрининга составляет 
120–139 / 70–89 мм рт. ст., рекомендуется измерить АД вне офиса, используя 
системный мониторинг АД, если это невозможно с точки зрения логистики, 
проводить повторные измерения АД в офисе при повторном посещении

I B

Если при скрининге офисное АД составляет 140–159, 90–97 мм рт. ст., рекомендуется 
ставить диагноз гипертонии на основании измерения АД вне офиса с помощью 
системного мониторинга АД. Если эти измерения являются логистически или 
экономически нецелесообразными, можно поставить диагноз при повторном офисном 
измерении или при повторном посещении

I B

Если скрининговое АД ≥160/100 мм рт. ст.: 
– Рекомендуется как можно скорее (в течение 1 месяца) подтвердить АД 160–
179/100–109 мм рт. ст., желательно на дому или при амбулаторном измерении АД 
– При АД ≥180/110 мм рт. ст. рекомендуется исключить неотложную 
гипертоническую помощь

I C

Рекомендуется измерять содержание креатинина в сыворотке крови, скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) и альбумин-креатининовое соотношение мочи у всех 
пациентов с артериальной гипертонией

I A

Если диагностирована ХБП средней и тяжелой степени, рекомендуется повторять 
измерения содержания креатинина сыворотки, СКФ и альбумин-креатининового 
соотношения в моче не реже одного раза в год

I C

ЭКГ в 12 отведениях рекомендуется всем пациентам с артериальной гипертонией I B
Эхокардиография рекомендуется пациентам с гипертонией и нарушениями ЭКГ, а 
также признаками или симптомами ССЗ

I B

Фундоcкопию рекомендуется проводить при АД >180/110 мм рт. ст. при лечении 
гипертонического криза и злокачественной гипертензии, а также больным с 
гипертонической болезнью и сахарным диабетом

I C

Рутинное генетическое тестирование пациентам с гипертонией не рекомендуется III C
Пациентам с гипертонией, имеющим наводящие на размышления признаки или 
симптомы вторичной гипертонии, рекомендуется проходить соответствующее 
обследование для установления вторичной гипертонии

I B

Профилактика и лечение повышенного АД
Рекомендуется по возможности ограничивать потребление натрия примерно до 2 г 
в день при всех обострениях с повышенным АД и гипертонией (это эквивалентно 
примерно 5 г соли (хлорида натрия) в день, 1 чайной ложке или меньше)

I A
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Рекомендации Класс Уровень
Рекомендуются аэробные упражнения средней интенсивности ≥150 минут в 
неделю (умеренные аэробные упражнения (≥30 минут, 5–7 дней в неделю) или 
75 минут энергичных упражнений в неделю в течение 3 дней), и их следует 
дополнять упражнениями низкой или умеренной интенсивности, динамической или 
изометрической тренировкой с отягощениями (2–3 раза в неделю) для снижения АД 
и риска ССЗ

I A

Рекомендуется стремиться к стабильному и здоровому индексу массы тела (20–25 кг/
м2) и окружности талии (<94 см у мужчин и <80 см у женщин) для снижения АД и 
риска ССЗ

I A

Рекомендуется придерживаться здоровой и сбалансированной диеты, такой как 
средиземноморская или DASH, чтобы снизить АД и риск ССЗ

I A

Мужчинам и женщинам рекомендуется употреблять меньше алкоголя, чем верхний 
предел, который составляет около 100 г чистого алкоголя в неделю. Как это 
отражается на количестве напитков, зависит от размера порции (стандарты которого 
различаются в зависимости от страны), но большинство напитков содержат 8–14 г 
алкоголя на порцию. Предпочтительно рекомендуется избегать употребления алкоголя 
для достижения наилучшего результата для здоровья

I B

Рекомендуется ограничить потребление сахара, в частности сахаросодержащих 
напитков, до 10% от калорийности рациона, а также снизить потребление 
подслащенных сахаром напитков, таких как безалкогольные напитки и фруктовые 
соки, начиная с раннего возраста

I B

Рекомендуется прекратить курение табака, начать поддерживающую терапию и 
обратиться к программам по прекращению курения, поскольку употребление табака 
вызывает ССЗ, сердечно-сосудистые события и повышает смертность

I A

Среди всех гипотензивных препаратов ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ), блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА), дигидропиридиновые 
антагонисты кальция и диуретики (тиазиды и тиазидоподобные препараты, такие как 
хлорталидон и индапамид) продемонстрировали наиболее эффективное снижение АД 
и сердечно-сосудистых событий и поэтому они рекомендуются в качестве препаратов 
первой линии для снижения АД

I A

Рекомендуется комбинировать бета-блокаторы с другими препаратами, снижающими 
АД, при наличии других убедительных показаний к их применению, например, при 
стенокардии, при сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса, после 
инфаркта миокарда или для контроля сердечного ритма

I A

Рекомендуется принимать лекарства в наиболее удобное для пациента время суток, 
чтобы установить привычный режим приема лекарств и улучшить приверженность к 
лечению

I B

Учитывая данные исследований о более эффективном контроле АД по сравнению 
с монотерапией, большинству пациентов с подтвержденной артериальной 
гипертензией (АД ≥140/90 мм рт. ст.) в качестве начальной терапии рекомендуется 
комбинированное лечение, снижающее АД. Предпочтительными комбинациями 
являются блокатор ренин-ангиотензиновой системы (РАС) (либо ингибитор АПФ, 
либо БРА) с дигидропиридиновым блокатором кальциевых каналов (БКК) или 
диуретиком. Исключения, которые следует учитывать, включают пациентов в возрасте 
≥85 лет, симптоматическую ортостатическую гипотензию, слабость от умеренной до 
тяжелой степени, а также пациентов с повышенным АД (систолическое АД 120–139 
мм рт. ст. или диастолическое АД 70–89 мм рт. ст.) с сопутствующими показаниями к 
лечению

I B

Пациентам, получающим комбинированное лечение, снижающее АД, рекомендуется 
комбинированное лечение одной таблеткой в фиксированной дозе

I B

Если АД не контролируется комбинацией двух препаратов, рекомендуется увеличение 
до комбинации из трех препаратов, обычно блокатор РАС с дигидропиридиновым 
БКК и тиазидным/тиазидоподобным диуретиком и предпочтительно в виде 
комбинации из одной таблетки

I B

Комбинирование двух блокаторов РАС (ингибитора АПФ и БРА) не рекомендуется III A

У взрослых с повышенным АД и низким/средним риском ССЗ (<10 % в течение 10 
лет) рекомендуется снижение АД с помощью изменения образа жизни, которое может 
уменьшить риск ССЗ

I B
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У взрослых с повышенным АД и достаточно высоким риском ССЗ после трех 
месяцев изменения образа жизни рекомендуется снижение АД с помощью 
фармакологического лечения при подтвержденном АД ≥130/80 мм рт. ст. для 
снижения риска ССЗ

I A

Пациентам с артериальной гипертонией и подтвержденным АД ≥140/90 мм 
рт. ст. рекомендуется независимо от образа жизни, связанного с риском ССЗ, 
незамедлительно начинать фармакологическое лечение, снижающее АД, для 
снижения риска ССЗ

I A

Рекомендуется продолжать лечение препаратами, снижающими АД, на протяжении 
всей жизни, даже после 85 лет, при условии хорошей переносимости

I A

Профилактика и лечение повышенного АД (целевые показатели АД)

Для снижения риска ССЗ у большинства взрослых рекомендуется поддерживать 
целевое значение систолического АД на уровне 120–129 мм рт. ст. при условии, что 
лечение хорошо переносится

I A

В случаях, когда гипотензивное лечение плохо переносится и достижение целевого 
систолического давления 120–129 мм рт. ст. невозможно, рекомендуется достичь 
целевого уровня систолического АД, который является «настолько низким, насколько 
это разумно достижимо» (принцип ALARA)

I A

Профилактика и лечение повышенного АД (почечной денервации)

Почечная денервация, из-за отсутствия достаточных результатов исследований, 
демонстрирующих ее безопасность и преимущества при ССЗ, не рекомендуется 
в качестве вмешательства первой линии для снижения АД при артериальной 
гипертонии

III C

Денервацию почек не рекомендуется применять для лечения артериальной 
гипертонии у пациентов с умеренными и тяжелыми нарушениями функции почек 
(СКФ <40 мл/мин/1,73 м2) или вторичными причинами артериальной гипертензии до 
тех пор, пока не появятся дополнительные доказательства

III C

Управление конкретными группами пациентов или обстоятельствами

Молодые пациенты

Комплексный скрининг основных причин вторичной гипертонии рекомендуется 
проводить взрослым, у которых диагностирована гипертония в возрасте до 40 лет, 
за исключением молодых людей с ожирением, которым рекомендуется начинать с 
оценки синдрома обструктивного апноэ во сне

I B

Гипертония во время беременности 

У женщин с гестационной гипертонией начало медикаментозного лечения 
рекомендуется при подтвержденном офисном систолическом АД ≥140 мм рт. ст. или 
диастолическом АД ≥90 мм рт. ст.

I B

У беременных с хронической гипертонией начало медикаментозного лечения 
рекомендуется при подтвержденном офисном систолическом АД ≥140 мм рт. ст. или 
диастолическом АД ≥90 мм рт. ст.

I B

Женщинам с хронической и гестационной гипертонией рекомендуется уменьшение 
АД ниже 140/90 мм рт. ст., но не менее 80 мм рт. ст. для диастолического АД

I C

Дигидропиридиновые БКК (предпочтительно нифедипин пролонгированного 
действия), лабеталол и метилдопа рекомендуются в качестве препаратов первой линии 
для снижения АД при лечении гипертонии во время беременности

I C

По согласованию с акушером всем беременным женщинам без противопоказаний 
рекомендуются упражнения низкой и средней интенсивности для снижения риска 
гестационной гипертонии и преэклампсии

I B

Блокаторы РАС не рекомендуются во время беременности III B

Очень пожилые и слабые пациенты; ортостатическая гипотензия

Лечение повышенного АД и артериальной гипертонии у пожилых пациентов 
в возрасте <85 лет, не имеющих слабости умеренной или тяжелой степени, 
рекомендуется проводить по тем же рекомендациям, что и для молодых людей, при 
условии, что лечение, снижающее АД, хорошо переносится

I A

Рекомендуется продолжать медикаментозное лечение, снижающее АД, на протяжении 
всей жизни, даже после 85 лет, при условии хорошей переносимости

I A
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Прежде чем начинать принимать или усиливать АД-снижающие препараты, 
рекомендуется проверить наличие ортостатической гипотензии, сначала в положении 
сидя или лежа в течение 5 минут, а затем измерив АД через 1 и/или 3 минуты в 
положении стоя

I B

Рекомендуется использовать нефармакологические подходы в качестве терапии 
первой линии ортостатической гипотензии у лиц с гипертонией в горизонтальном 
положении. Таким пациентам также рекомендуется заменить АД-снижающие 
препараты, усугубляющие ортостатическую гипотензию, на альтернативную АД-
терапию, а не просто уменьшить интенсивность терапии

I A

Сахарный диабет 
У большинства взрослых с повышенным АД и диабетом после максимум 3 месяцев 
изменения образа жизни возможно снижение АД с помощью фармакологических 
препаратов, лечение рекомендуется лицам с подтвержденным АД ≥130/80 мм рт.  ст. 
для снижения риска ССЗ

I A

Медикаментозное лечение, снижающее АД, рекомендуется людям с преддиабетом или 
ожирением, когда подтвержденное офисное АД ≥140/90 мм рт. ст. или когда офисное 
АД составляет 130–139/80–89 мм рт. ст. и у пациента прогнозируемый 10-летний риск 
ССЗ ≥10 %, или при состояниях высокого риска, несмотря на максимум 3 месяца 
терапии здорового образа жизни

I A

Людям с сахарным диабетом, получающим препараты, снижающие АД, рекомендуется 
поддерживать систолическое АД на уровне 120–129 мм рт. ст., если эти препараты 
хорошо переносятся

I A

ХБП
Пациентам с диабетической или недиабетической ХБП средней и тяжелой степени и 
подтвержденным АД ≥130/80 мм рт. ст. рекомендуется оптимизировать образ жизни и 
принимать препараты, снижающие АД, для уменьшения риска ССЗ при условии, что 
такое лечение хорошо переносится

I A

У взрослых с ХБП средней и тяжелой степени, получающих препараты, снижающие 
АД, и имеющих СКФ> 30 мл/мин/1,73 м2, рекомендуется поддерживать 
систолическое АД на уровне 120–129 мм рт. ст. Индивидуализированные 
целевые значения АД рекомендуются для пациентов с более низкой СКФ или 
трансплантацией почки

I A

Пациентам с артериальной гипертензией, ХБП и СКФ >20 мл/мин/1,73 м2 
рекомендуется применять ингибиторы SGLT2 для улучшения результатов лечения

I A

ССЗ
Пациентам с инфарктом миокарда в анамнезе, которым требуется лечение, 
снижающее АД, в рамках этого лечения рекомендуются бета-адреноблокаторы и 
блокаторы РАС

I A

У пациентов с симптоматической стенокардией, которым требуется лечение, 
снижающее АД, назначаются бета-блокаторы и/или БКК и рекомендуются как часть 
лечения

I A

Пациентам с симптоматической сердечной недостаточностью с сохраненной 
фракцией выброса/сердечной недостаточностью с легким снижением фракции 
выброса для улучшения результатов рекомендуются назначать препараты, снижающие 
АД: ингибиторы АПФ (или БРА, если ингибиторы АПФ не переносятся), 
ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибиторы, бета-блокаторы, 
антагонисты минералокортикоидных рецепторов и ингибиторы SGL2

I A

Пациентам с артериальной гипертонией и симптоматической сердечной 
недостаточностью с сохраненной фракцией выброса ингибиторы SGLT2 
рекомендуются для улучшения результатов в связи с их умеренными свойствами 
снижения АД

I A

Другие состояния 
Рекомендуется, чтобы стратегия лечения препаратами, снижающими АД, для 
предотвращения инсульта включала блокатор РАС и БКК или тиазидоподобный 
диуретик

I A

У пациентов с подтвержденным АД ≥130/80 мм рт. ст., перенесших транзиторную 
ишемическую атаку или инсульт в анамнезе, рекомендуется целевое систолическое АД 
120–129 мм рт. ст. для снижения рисков сердечно-сосудистых событий при условии 
переносимости лечения

I A
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Ангиопластика почечной артерии не рекомендуется пациентам без подтвержденного 
гемодинамически значимого стеноза почечной артерии

III A

Острое и кратковременное снижение АД
Внутримозговое кровоизлияние или острый ишемический инсульт
Больным с ишемическим инсультом или транзиторной ишемической атакой и 
показанием к снижению АД рекомендуется начать проводить гипотензивную терапию 
еще до выписки из больницы

I B

У пациентов с внутримозговым кровоизлиянием и систолическим АД ≥220 мм рт. ст. 
резкое снижение систолического АД >70 мм рт. ст. от исходного уровни в течение 1 
часа после начала лечения не рекомендуется

III B

Тяжелая гипертензия во время беременности и преэклампсия
При преэклампсии или эклампсии с гипертоническим кризом рекомендуется 
медикаментозное лечение лабеталолом или никардипином и магнезией внутривенно

I C

При преэклампсии или эклампсии, связанной с отеком легких, нитроглицерин 
назначают внутривенно, рекомендуется инфузия

I C

При тяжелой гипертонии во время беременности рекомендуется медикаментозное 
лечение: лабеталол внутривенно, метилдопа перорально или нифедпин перорально. 
Внутривенное введение гидралазина является вариантом второй линии

I C

Пациент-ориентированная помощь при гипертонии
В рамках лечения гипертонии рекомендуется информированное обсуждение риска 
ССЗ и преимуществ лечения с учетом потребностей пациента

I C

Измерение АД в домашних условиях для лечения гипертонии с помощью 
самостоятельного мониторинга АД рекомендуется для достижения лучшего контроля 
АД

I B

Самостоятельное измерение при правильном выполнении рекомендуется вследствие 
положительного влияния на постановку диагноза гипертонии, расширение прав и 
возможностей пациентов и соблюдение режима лечения

I C

Для улучшения контроля АД рекомендуются мультидисциплинарные подходы в 
ведении пациентов с повышенным АД и артериальной гипертонией, включая уход от 
неквалифицированных врачей к более квалифицированным

I A

Опубликовано: European Heart Journal, 2024; 45 (38): 3912–4018. doi: 10.1093/eurheartj/ehae178

Перевод Ложкиной Н.Г. (ФИЦ ФТМ, НГУ) и Никитиной Я.Д. (НГУ), 2024 г. 
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Министерство науки и высшего образования РФ
Российская академия наук 

Сибирское отделение 
Российское кардиологическое общество

Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины –
филиал ФГБНУ «ФИЦ ИЦиГ СО РАН»

ФГБОУ ВО Новосибирский государственный медицинский университет
Министерство здравоохранения Новосибирской области

Глубокоуважаемые коллеги!

Приглашаем вас принять участие в работе Межрегиональной междисциплинарной 
научно-практической конференции «КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ: 
ПРОБЛЕМЫ В СИБИРИ», которая состоится в г. Новосибирске 9 октября 2025 г. в 
рамках Форума «Сибирские дни кардиологии»

Место проведения: г. Новосибирск, гостиница AZIMUT Сибирь 
Официальный сайт: www.sibcardio.ru или www.сибкардио.рф

Цель Конференции – ознакомить врачей-кардиологов, липидологов, терапевтов, 
эндокринологов, специалистов клинической лабораторной диагностики, медицинских 
генетиков, специалистов функциональной и ультразвуковой диагностики – с самыми 
последними достижениями и научными разработками в области профилактики сер-
дечно-сосудистых и эндокринных заболеваний. 

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

Образовательная программа Конференции будет аккредитована баллами системы 
Непрерывного Медицинского Образования (НМО). В установленные сроки будет по-
дана заявка на НМО на аккредитацию мероприятия в рамках пятилетних циклов по-
вышения квалификации врачей. 

В образовательной части программы не будут допускаться упоминания названий 
лекарственных препаратов, использование изображений лекарственных препаратов, 
скрытая и явная реклама. Возможно использование только лекарственных соедине-
ний согласно с Международным непатентованным наименованием (МНН). 

Спонсорские доклады, подготовленные при поддержке фармацевтических компа-
ний, баллами НМО аккредитованы не будут. В спонсорских докладах будет исполь-
зована только реклама компании, заключившей договор о спонсорстве.

ТЕМАТИКА КОНФЕРЕНЦИИ

	 Результаты эпидемиологических популяционных исследований в области кардиометабо-
лических заболеваний

	 Факторы риска кардиометаболических заболеваний
	 Этиопатогенез кардиометаболических заболеваний
	 Вопросы здорового питания
	 Новые подходы к профилактике и лечению сердечно-сосудистых заболеваний при 

сахарном диабете
	 Сердечно-сосудистая патология при заболеваниях почек
	 Новые технологии профилактики и рискометрии кардиометаболических заболеваний

А Т Е Р О С К Л Е Р О З / A T E R O S C L E R O Z
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	 Генетика и биохимия кардиометаболических заболеваний
	 Ультразвуковая и функциональная диагностика кардиометаболических заболеваний
	 Избыточная масса тела, ожирение, метаболически здоровое ожирение
	 Абдоманальное ожирение и инсулинорезистентность
	 Артериальная гипертензия
	 Нарушения липидного обмена
	 Неалкогольная жировая болезнь печени
	 Терапия кардиометаболических заболеваний

ПРЕДСЕДАТЕЛЬ КОНФЕРЕНЦИИ

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

ЗАМЕСТИТЕЛИ ПРЕДСЕДАТЕЛЯ КОНФЕРЕНЦИИ:

Демин Александр Аристархович – заведующий кафедрой госпитальной терапии лечебного 
факультета, Новосибирский государственный медицинский университет (НГМУ), доктор 
медицинских наук, профессор, Заслуженный врач России, член Правления РКО (председа-
тель секции «Воспалительные болезни сердца»), председатель Новосибирского регионального 
отделения РКО, почетный кардиолог РКО (Новосибирск)

Дуничева Оксана Витальевна –  главный внештатный специалист по кардиологии Мини-
стерства здравоохранения Новосибирской области, главный врач ГБУЗ НСО «Новосибирский 
областной клинический кардиологический диспансер», кандидат медицинских наук (Ново-
сибирск)

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

Герасименко Оксана Николаевна – заведующая кафедрой факультетской терапии им. 
проф. Г.Д. Залесского лечебного факультета ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России, главный 
специалист по терапии и общей врачебной практике Министерства здравоохранения 
Новосибирской области, главный врач ГБУЗ НСО «Новосибирский областной клинический 
госпиталь ветеранов войн № 3», доктор медицинских наук, профессор (Новосибирск)

Малютина Софья Константиновна – заведующая лабораторией этиопатогенеза и клиники 
терапевтических заболеваний НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН, доктор медицинских наук, 
профессор (Новосибирск)

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

Фомичева Марина Леонидовна – заведующая лабораторией профилактической медицины 
НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН, главный внештатный специалист по медицинской про-
филактике Министерства здравоохранения Новосибирской области, кандидат медицинских 
наук (Новосибирск)

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

ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ КОНФЕРЕНЦИИ:

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

ОТВЕТСТВЕННЫЙ ОРГАНИЗАТОР КОНФЕРЕНЦИИ:

Хаменкова Елена Вячеславовна – генеральный директор ООО «МЕДКОНГРЕСС» (Новоси-
бирск), Тел. +7(913)928-12-94, e-mail: evk@medcongress.ru
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ЧЛЕНЫ ОРГКОМИТЕТА:

Афанасьева Алена Дмитриевна, к.м.н., научный сотрудник НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО 
РАН (Новосибирск)

Бощенко Алла Александровна, д.м.н., заместитель директора по научной работе НИИ кар-
диологии Томского НИМЦ (Томск)

Гарбузова Евгения Витальевна, к.м.н., научный сотрудник НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО 
РАН (Новосибирск)

Гарганеева Алла Анатольевна, д.м.н., профессор, заведующая отделением патологии мио-
карда НИИ кардиологии Томского НИМЦ (Томск)

Гринштейн Юрий Исаевич, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой терапии ИПО ФГБОУ 
ВО КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России (Красноярск)

Груздева Ольга Викторовна, д.м.н., заведующая лабораторией исследований гемостаза 
НИИКПССЗ СО РАН (Кемерово)

Кашталап Василий Васильевич, д.м.н., доцент, заведующий отделом клинической 
кардиологии ФГБНУ «НИИ КПССЗ», профессор кафедры кардиологии и сердечно-сосудистой 
хирургии ФГБОУ ВО «КемГМУ» Минздрава России, председатель Совета молодых ученых 
Кузбасса (Кемерово)

Климонтов Вадим Валерьевич, д.м.н., профессор, профессор РАН, заместитель директора 
по научной работе НИИКЭЛ – филиал ИЦиГ СО РАН (Новосибирск)

Кореннова Ольга Юрьевна, д.м.н., профессор, профессор кафедры внутренних болезней 
и семейной медицины постдипломного образования ФГБОУ ВО  Омский ГМУ Минздрава 
России  (Омск) 

Кореннова Ольга Юрьевна, профессор кафедры внутренних болезней и семейной медицины 
постдипломного образования ФГБОУ ВО «ОмГМУ» Минздрава России, д.м.н., профессор 
(Омск)

Ливзан Мария Анатольевна, д.м.н., профессор, чл.-корр. РАН, ректор ФГБОУ ВО  Ом-
ский ГМУ Минздрава России (Омск)

Лифшиц Галина Израилевна, д.м.н., профессор, ИХБФМ СО РАН (Новосибирск)
Ложкина Наталья Геннадьевна, д.м.н., профессор, руководитель группы «Клиническая и 

экспериментальная кардиология» ФГБНУ ФИЦ ФТМ (Новосибирск)
Максимов Владимир Николаевич, д.м.н., профессор, заведующий лабораторией молекуляр-

но-генетических исследований терапевтических заболеваний НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО 
РАН (Новосибирск)

Нечаева Галина Ивановна, д.м.н., профессор кафедры внутренних болезней и семейной 
медицины  ФГБОУ ВО  Омский ГМУ Минздрава России (Омск)

Никулина Светлана Юрьевна, д.м.н., профессор, заведующая кафедрой внутренних болез-
ней КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России (Красноярск)

Осипова Ирина Владимировна, д.м.н., профессор, заведующая кафедрой факультетской 
терапии ФБОУ ВО Алтайский ГМУ Минздрава России, главный специалист по 
профилактической медицине Алтайского края (Барнаул)

Петрова Марина Михайловна, д.м.н., профессор, заведующая кафедрой поликлинической 
терапии и семейной медицины с курсом ПО ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-
Ясенецкого Минздрава России (Красноярск)

Репин Алексей Николаевич, д.м.н., профессор, заведующий отделением общеклинической 
кардиологии и эпидемиологии сердечно-сосудистых заболеваний НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ (Томск)

Романова Татьяна Ивановна, к.м.н., ученый секретарь НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО 
РАН (Новосибирск)

Рымар Оксана Дмитриевна, д.м.н., заведующая лабораторией клинико-популяционных и 
профилактических исследований терапевтических и эндокринных заболеваний НИИТПМ – 
филиал ИЦиГ СО РАН (Новосибирск)
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Рябиков Андрей Николаевич, д.м.н., профессор, лаборатория этиопатогенеза и клиники 
терапевтических заболеваний НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН (Новосибирск)

Рябов Вячеслав Валерьевич, д.м.н., заместитель директора по научной и лечебной работе 
НИИ кардиологии Томского НИМЦ (Томск)

Симонова Галина Ильинична, д.м.н., профессор, главный научный сотрудник лаборатории 
этиопатогенеза и клиники терапевтических заболеваний НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН, 
Заслуженный деятель науки РФ (Новосибирск)

Сумин Алексей Николаевич, д.м.н., заведующий лабораторией коморбидности при 
сердечно-сосудистых заболеваниях отдела клинической кардиологии ФГБНУ «НИИ КПССЗ» 
(Кемерово)

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

Трубачева Ирина Анатольевна, д.м.н., заместитель директора по научно-организационной 
работе НИИ кардиологии Томского НИМЦ (Томск)

Чернова Анна Александровна, д.м.н., профессор кафедры факультетской терапии с курсом 
ПО ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России (Красноярск)

Чумакова Галина Александровна, д.м.н., профессор кафедры госпитальной и поликлинической 
терапии ФГБО ВО Алтайский ГМУ Минздрава России (Барнаул)

Шпагина Любовь Анатольевна, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой госпитальной 
терапии и медицинской реабилитации ФГБОУ ВО Новосибирский ГМУ, Заслуженный врач 
РФ (Новосибирск)

ОБЩАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Для формирования программы Конференции:
• прием заявок на отдельные устные доклады (название доклада, ФИО и должность 

докладчика, учреждение, город) будет осуществляться через официальный сайт мероприятия с 
1 марта до 1 мая 2025 года; 

• прием заявок на симпозиумы (длительность 1,5 часа, название симпозиума, название 
докладов, ФИО и должность докладчиков, учреждение, город) осуществляется через 
электронный адрес ragino@mail.ru до 1 мая 2025 года.

Регистрация участников Конференции будет осуществляться через официальный сайт 
мероприятия с 1 марта 2025 г.

Конференция будет проводиться в очном формате

ОФИЦИАЛЬНЫЙ САЙТ МЕРОПРИЯТИЯ:

www.sibcardio.ru  или  www.сибкардио.рф

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

Сибирское отделение 
Российское кардиологическое общество

Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины –
филиал ФГБНУ «ФИЦ ИЦиГ СО РАН»

ФГБОУ ВО Новосибирский государственный медицинский университет
Министерство здравоохранения Новосибирской области

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО № 2

Глубокоуважаемые коллеги!

Приглашаем вас принять участие в работе II Всероссийской конференции с 
международным участием «ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ АТЕРОСКЛЕРОЗА: 
НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ДЛЯ СОВЕРШЕНСТВОВАНИЯ ТЕХНОЛОГИЙ 
ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ», которая состоится в г. Новосибирске 10 октября 
2025 г. в очном формате.

Мероприятие посвящено 140-летию со дня рождения Аничкова Николая Николаевича – 
основоположника теории патогенеза атеросклероза.

Место проведения: г. Новосибирск, ул. Ленина, 21, гостиница AZIMUT Сибирь, 
2 этаж 

Цель: знакомить врачей – кардиологов, липидологов, терапевтов, эндокринологов, 
специалистов клинической лабораторной диагностики – с самыми последними до-
стижениями фундаментальной науки, направленными на совершенствование техно-
логий профилактики, диагностики, рискометрии и лечения атеросклероза с позиций 
персонализированной медицины. 

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

Образовательная часть программы Конференции будет аккредитована баллами си-
стемы Непрерывного Медицинского Образования (НМО). В установленные сроки бу-
дет подана заявка на НМО на аккредитацию мероприятия в рамках пятилетних циклов 
повышения квалификации врачей. 

В образовательной части программы будет возможно использование только Между-
народного непатентованного наименования (МНН) фармакологических лекарственных 
соединений. 

Спонсорские доклады, подготовленные при поддержке фармацевтических компа-
ний, баллами НМО аккредитованы не будут. В спонсорских докладах будет использо-
вана только реклама компании, заключившей договор о спонсорстве.

ТЕМАТИКА КОНФЕРЕНЦИИ

	 Экспериментальные исследования в области атеросклероза
	 Биохимические исследования атеросклероза
	 Геномика, GWAS и популяционная генетика атеросклероза
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	 Эпигенетика и микроРНК атеросклероза
	 Наследственные дислипидемии
	 Протеомные исследования атеросклероза
	 Этиопатогенетические аспекты атеросклероза
	 Липиды, липопротеины, аполипопротеины
	 Особенности клеточной патологии при атеросклерозе
	 Ремоделирование сосудистой стенки и атеросклероз
	 Воспаление и атеросклероз
	 Окислительный стресс и атеросклероз
	 Иммунология атеросклероза
	 Климато-географические и этнические особенности развития атеросклероза

ТЕМАТИКА ДЛЯ СИМПОЗИУМОВ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ КОМПАНИЙ

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

нарушениями липидного обмена
•	 Гиполипидемическая терапия. Настоящее и будущее

ПОЧЕТНЫЙ ПРЕДСЕДАТЕЛЬ КОНФЕРЕНЦИИ

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

ПРЕДСЕДАТЕЛИ КОНФЕРЕНЦИИ

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

Ежов Марат Владиславович – Президент Национального общества по изучению атеросклероза, 
доктор медицинских наук, профессор (Москва)

Покровский Сергей Николаевич – руководитель лаборатории проблем атеросклероза ИЭК 
ФГБУ РКНПК МЗ РФ, доктор биологических наук, профессор (Москва)

Сергиенко Игорь Владимирович – директор Национального общества по изучению 
атеросклероза, доктор медицинских наук, профессор (Москва)

ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ КОНФЕРЕНЦИИ

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

ОТВЕТСТВЕННЫЙ ОРГАНИЗАТОР КОНФЕРЕНЦИИ

Хаменкова Елена Вячеславовна – генеральный директор ООО «МЕДКОНГРЕСС» (Новоси-
бирск), Тел. +7(913)928-12-94, e-mail: evk@medcongress.ru
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ЧЛЕНЫ ОРГКОМИТЕТА

1.	 Афанасьева О.И., д.б.н., Москва
2.	 Барбараш О.Л., академик РАН, Кемерово
3.	 Бощенко А.А., д.м.н., профессор, Томск
4.	 Бубнова М.Г., д.м.н., профессор, Москва
5.	 Вавилин В.А., чл.-корр. РАН, Новоси-

бирск
6.	 Воевода М.И., академик РАН, Новоси-

бирск
7.	 Волков А.М., д.м.н., профессор, Новоси-

бирск
8.	 Груздева О.В., д.м.н., профессор РАН, Ке-

мерово
9.	 Гуревич В.С., д.м.н., профессор, Санкт-

Петербург
10.	 Демин А.А., д.м.н., профессор, Новоси-

бирск
11.	 Денисова Д.В., д.м.н., Новосибирск
12.	 Денисенко А.Д., д.м.н., профессор, Санкт-

Петербург
13.	 Драпкина О.М., академик РАН, Москва
14.	 Дуничева О.В., д.м.н., Новосибирск
15.	 Ершова А.И., д.м.н., Москва
16.	 Загидуллин Н.Ш., д.м.н., профессор, Уфа
17.	 Карпов Р.С., академик РАН, Томск
18.	 Карпов Ю.А., д.м.н., профессор, Москва
19.	 Кашталап В.В., д.м.н., профессор, Кеме-

рово
20.	 Каштанова Е.В., д.б.н., Новосибирск
21.	 Константинов В.О., д.м.н., Санкт-Петер-

бург
22.	 Кутихин А.Г., д.м.н., Кемерово
23.	 Лифшиц Г.И., д.м.н., профессор, Новоси-

бирск
24.	 Ложкина Н.Г., д.м.н., профессор, Новоси-

бирск

25.	 Меньщикова Е.Б., д.м.н., Новосибирск
26.	 Метельская В.А., д.б.н., профессор, Мо-

сква
27.	 Мешков А.Н., д.м.н., Москва
28.	 Малютина С.К., д.м.н., профессор, Ново-

сибирск
29.	 Назаренко М.С., д.м.н., профессор, Томск
30.	 Николаев К.Ю., д.м.н., профессор, Ново-

сибирск
31.	 Никулина С.Ю., д.м.н., профессор, Крас-

ноярск
32.	 Осипова И.В., д.м.н., профессор, Барнаул
33.	 Поляков Л.М., д.м.н., профессор, Новоси-

бирск
34.	 Попов С.В., академик РАН, Томск
35.	 Пузырев В.П., академик РАН, Томск
36.	 Романова А.Н., д.м.н., Якутск
37.	 Рябиков А.Н., д.м.н., профессор, Новоси-

бирск
38.	 Рябов В.В., д.м.н., профессор, Томск
39.	 Танянский Д.А., д.м.н., Санкт-Петербург
40.	 Татаринова О.В., д.м.н., Якутск
41.	 Усынин И.Ф., д.б.н., Новосибирск
42.	 Цыганкова О.В., д.м.н., Новосибирск
43.	 Чернявский А.М., чл.-корр. РАН, Ново-

сибирск
44.	 Чернова А.А., д.м.н., профессор, Красно-

ярск
45.	 Шапошник И.И., д.м.н., профессор, Че-

лябинск
46.	 Яхонтов Д.А., д.м.н., профессор, Новоси-

бирск

ОБЩАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Официальный язык конференции: русский, английский.

Для формирования программы Конференции:

• прием заявок на устные доклады (название доклада, ФИО и должность докладчика, учреждение, 
город, краткое содержание доклада – 1 абзац текста – с указанием доклад научный или спонсорский) 
будет осуществляться  через электронный адрес ragino@mail.ru до 1 июня 2025 года. 

Конференция будет проводиться в очном формате

С уважением, 
Оргкомитет Конференции

mailto:ragino@mail.ru

