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Личностная тревожность и отношение к поведенческим факторам риска 
сердечно-сосудистых заболеваний среди лиц 25–44 лет

В.В. Гафаров, К.А. Стригалева, Е.А. Громова, И.В. Гагулин, Д.В. Денисова, А.В. Гафарова

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

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

Аннотация
Цель исследования – изучить ассоциацию личностной тревожности (ЛТ) с отношением к 

поведенческим факторам риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) среди лиц 25–44 лет 
г. Новосибирска. Материал и методы. В рамках бюджетной темы Научно-исследовательского 
института терапии и профилактической медицины – филиала «ФИЦ ФГБНУ Института цито-
логии и генетики СО РАН» (НИИТПМ) проведено исследование случайной репрезентативной 
выборки лиц 25–44 лет в одном из районов г. Новосибирска в 2013–2016 гг. Обследовано 975 
лиц, из них: мужчин 427, средний возраст 34±0,4 года, отклик 71 %; женщин 548, средний 
возраст 35±0,4 года, отклик 72 %. Общее обследование проводилось по стандартным мето-
дикам, включенным в программу ВОЗ «MONICA-психосоциальная (MOPSY)». Отношение 
к поведенческим факторам риска ССЗ изучалось с использованием анкеты «Знание и отно-
шение к своему здоровью». Для проведения оценки ЛТ предлагался бланк шкал самооценки 
Спилбергера в модификации Ю.Л. Ханина. При интерпретации показателей использовали 
следующие ориентировочные оценки тревожности: до 30 баллов – низкий уровень ЛТ (НУТ), 
31–44 балла – средний уровень ЛТ (СУТ), 45 и более – высокий уровень ЛТ (ВУТ). Резуль-
таты. Не установлено статистически значимых различий между лицами с разным уровнем 
личностной тревожности по отношению к курению, поскольку во всех группах с ВУТ, СУТ и 
НУТ преобладали курящие люди (p > 0,05). Респонденты с СУТ (22 %) и ВУТ (19,5 %) чаще, 
чем лица с НУТ (18,8 %), считали, что должны соблюдать диету, но не делали этого, лишь 
13 % лиц с ВУТ изменили питание ради здоровья и продолжают соблюдать диету (p = 0,009). 
Респонденты с СУТ (47,1 %) чаще, чем лица с ВУТ (44 %), отвечали, что «я должен был 
делать зарядку, но не делаю» (p = 0,02). Чаще «Физически пассивно» проводили свой до-
суг лица с СУТ (26,1 %) и ВУТ (22,1 %) (p = 0,018). Молодые люди с СУТ (23,5 %) и ВУТ 
(18,4 %) чаще, чем опрошенные с НУТ (14,7 %), полагали, что они «стали менее подвижны-
ми» (p = 0,01). Понижение своей трудоспособности в течение последних 12 месяцев отмечали 
26,9 % респондентов при ВУТ, что в 2 раза больше, чем при НУТ (12,3 %) (p = 0,0001). 
Заключение. ЛТ способствует нерациональному питанию и низкой физической активности 
среди лиц 25–44 лет.

Ключевые слова: личностная тревожность, отношение к поведенческим факторам риска 
ССЗ, курение, отношение к питанию, отношение к физическим нагрузкам.
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Personal anxiety and attitudes toward behavioral risk factors for cardiovascular 
diseases among young people

V.V. Gafarov, K.A. Strigalyova, E.A. Gromova, I.V. Gagulin, D.V. Denisova, A.V. Gafarova

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

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

Abstract
Objective. To study the association between personal anxiety and attitudes toward behavioral risk 

factors for cardiovascular diseases among individuals aged 25–44 years in Novosibirsk. Material and 
methods. Between 2013 and 2016, a total of 427 men (mean age: 34 ± 0.4 years; response rate: 
71 %) and 548 women (mean age: 35 ± 0.4 years; response rate: 72 %) from the Oktyabrsky district 
of Novosibirsk were surveyed. Attitudes toward behavioral risk factors for cardiovascular diseases were 
assessed using the “Knowledge and Attitude Toward One’s Health” questionnaire. Personal anxiety 
(PA) was evaluated using the Spielberger self-assessment scale, as modified by Yu.L. Khanin. Anxiety 
levels were categorized as follows: scores up to 30 indicated low anxiety (LA), 31–44 indicated average 
anxiety (AA), and 45 or higher indicated high anxiety (HA). The study was conducted in accordance 
with standard methods outlined in the World Health Organization MONICA-psychosocial program. 
Results. No statistically significant differences were observed in attitudes toward smoking, as smokers 
were prevalent across all anxiety groups (HA, AA, and LA; p > 0.05). Respondents with AA (22 %) 
and HA (19.5 %) were more likely than those with LA (18.8 %) to acknowledge that they should 
follow a diet but did not. Only 13 % of individuals with HA reported having changed their diet for 
health reasons and continued to adhere to it (p = 0.009). Participants with AA (47.1 %) were more 
likely than those with HA (44 %) to respond, “I should exercise, but I don’t” (p = 0.02). Individuals 
with AA (26.1 %) and HA (22.1 %) were more likely to engage in physically passive leisure activities 
(p = 0.018). Young people with AA (23.5 %) and HA (18.4 %) were more likely than those with LA 
(14.7 %) to report feeling “less active” (p = 0.01). A decline in work performance over the past 12 
months was reported by 26.9 % of individuals with HA, which is twice the rate observed in those with 
LA (12.3 %; p = 0.0001). Conclusions. PA is associated with unhealthy dietary habits and reduced 
physical activity among young adults. These findings highlight the need for targeted interventions to 
address anxiety-related behavioral risk factors for CVD in this population.

Keywords: personal anxiety, attitude towards behavioral risk factors for CVD, smoking, attitude 
towards nutrition, attitude towards physical activity.
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) яв-
ляются причиной смертности номер один во 
всем мире, например, ежегодно в Европе уми-
рают 4 млн человек от ССЗ, из которых 1 млн 
приходится на Россию [1, 2]. Чтобы предотвра-
тить и лучше контролировать ССЗ, ВОЗ раз-
делила факторы риска ССЗ на две основные 
группы: кардиометаболические и поведенческие 
(например, курение, неправильное питание, от-
сутствие физической активности). Фактические 

данные показывают, что устранение поведен-
ческих факторов риска ССЗ увеличивает про-
должительность жизни примерно на 7 лет [3]. 
Однако есть психосоциальный фактор – тре-
вожность, который может выступить либо как 
самостоятельная угроза развития ССЗ, либо 
усугубить поведенческие факторы риска ССЗ 
[4]. С биологической точки зрения предполага-
ется, что тревожность, как и другие негативные 
эмоции и хронический стресс, изменяет функ-
цию вегетативной нервной системы посред-
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ством чрезмерной активации гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси и симпатической 
нервной системы. Это в свою очередь вызывает 
повреждение эндотелия из-за повышенного вы-
броса катехоламинов в плазме, что в конечном 
итоге приводит к развитию ССЗ, таких как ате-
росклероз, ИБС и острые коронарные события 
[5, 6]. С другой стороны, тревожные люди мо-
гут придерживаться поведения, ухудшающего 
здоровье, что впоследствии увеличивает риск 
ССЗ [7]. Примерами такого поведения являются 
низкая физическая активность, курение, непра-
вильное питание [5]. 

В мировой литературе представлены данные 
лишь немногих эпидемиологических исследо-
ваний, в которых изучалась связь физической 
активности с тревогой по сравнению с другими 
расстройствами психического здоровья, такими 
как депрессия [8]. Существуют некоторые до-
казательства, подтверждающие перекрестную 
обратную связь физической активности с тре-
вожностью [9]. Показано, что курение может 
увеличить риск развития повышенной тревож-
ности, хотя подтверждение этой причинно-
следственной связи еще не получено [10]. Было 
предложено несколько механизмов влияния ди-
еты на психическое здоровье, причем большин-
ство данных в пищевой психиатрии получено из 
доклинических исследований на животных, по-
этому нужны исследования с клинически диа-
гностированными популяциями людей, чтобы 
лучше выяснить сложные механизмы, связыва-
ющие диету с таким негативными для здоровья 
фактором, как тревожность [11].

Таким образом, учитывая вышеуказанные 
предпосылки, целью нашего исследования ста-
ло выявление ассоциации ЛТ с отношением к 
поведенческим факторам риска ССЗ среди лиц 
25–44 лет г. Новосибирска.

Материал и методы

В рамках бюджетной темы НИИТПМ про-
ведено исследование случайной репрезентатив-
ной выборки лиц 25–44 лет в одном из районов 
г. Новосибирска в 2013–2016 гг. Обследовано 
975 лиц, мужчины, n = 427, возраст 34±0,4 года 
(среднее арифметическое ± ошибка среднего), 
отклик 71 %; женщины, n = 548, возраст 34±0,4 
года, отклик 72 %. Общее исследование прово-
дилось по стандартным методикам, включенным 
в программу Всемирной организации здравоох-
ранения «MONICA-психосоциальная (MOPSY)» 
[12]. Отношение к поведенческим факторам ри-
ска ССЗ (курению, питанию и физической ак-
тивности), изучалось с использованием анкеты 
«Знание и отношение к своему здоровью». Ку-

рящими считались респонденты, ответившие со 
2-го по 6-й вопросы анкеты положительно.

Для проведения оценки ЛТ предлагался 
бланк шкал самооценки Спилбергера [13], со-
стоящий из 20 утверждений. Для ответа на 
каждое утверждение предусмотрено четыре гра-
дации по степени интенсивности проявления 
тревоги: 1 – «почти никогда», 2 – «иногда», 
3 – «часто», 4 – «почти никогда». При анализе 
результатов самооценки имели в виду, что об-
щий итоговый показатель мог находиться в диа-
пазоне от 20 до 80 баллов. При этом чем выше 
итоговый показатель, тем выше уровень ЛТ. 
При интерпретации показателей использовали 
следующие ориентировочные оценки тревожно-
сти: до 30 баллов – низкий уровень ЛТ (НУТ), 
31–44 балла – средний уровень ЛТ (СУТ), 45 и 
более – высокий уровень ЛТ (ВУТ).

Лица, некорректно заполнившие анкету, 
были исключены из математического анали-
за. Статистический анализ проводился с помо-
щью пакета программ SPSS, версия 20 [14]. Для 
проверки статистической значимости различий 
между группами использовали критерий χ2 Пир-
сона [15]. Достоверность различий была приня-
та при уровне значимости p < 0,05.

Результаты

Нами рассмотрена ассоциация ЛТ с от-
ношением к поведенческим факторам риска 
ССЗ среди лиц молодого населения 25–44 лет 
г. Новосибирска. При оценке ответов на вопрос 
«Пытались ли Вы когда-нибудь изменить что-
либо в своем курении?» не выявлено значимых 
различий в зависимости от уровня ЛТ, однако 
установлено, что среди молодых людей с НУТ 
и СУТ преобладали курильщики (p = 0,0353 и 
p = 0,0005 соответственно) (табл. 1). Следую-
щий вопрос, который задали участникам иссле-
дования, – «Пытались ли Вы делать какие-ни-
будь изменения в питании?» Почти все ответы 
звучали одинаково часто у респондентов с раз-
ным уровнем тревожности, и лишь «пытались, 
но безуспешно» чаще лица с ВУТ (χ2 = 11,760, 
df = 2, p = 0,0028) – в 3 раза чаще, чем опро-
шенные с НУТ (χ2 = 11,838, df = 1, p = 0,0006) 
(табл. 2).

Всех участников скрининга спросили: «Де-
лаете ли Вы физзарядку (кроме производствен-
ной)?» (табл. 3). У лиц с СУТ и ВУТ ответ 
«пытался, но безуспешно» (χ2 = 4,866, df = 2, 
p = 0,0878) существенно не различался с НУТ. 
На вопросы: «Как Вы проводите досуг?» и 
«Изменилась ли Ваша физическая активность 
(подвижность, занятие спортом и др.) в тече-
ние последних 12 месяцев» опрошенные с СУТ 
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Таблица  1

Ассоциация ЛТ с отношением к курению среди населения 25–44 лет г. Новосибирска

Tab l e  1

Association of personal anxiety with attitudes towards smoking among the population aged 25–44 in Novosibirsk

Ответ / Answer
НУТ / low 

anxiety
СУТ / average 

anxiety
ВУТ / high 

anxiety

n % n % n %

Пытались ли Вы когда-нибудь изменить что-либо в своём курении? / Have you ever tried to change anything about 
your smoking?

Никогда не курил / I never smoking 187 42,9 159 38,0 34 44,7

Курил, но бросил / I smoked, but I quit 110 25,2 124 29,7 19 25

Курю, но меньше / I smoke, but less 34 7,8 32 7,7 5 6,6

Курю, но бросал на некоторое время / I smoke, but 
I quit for a while

57 13,1 47 11,2 12 15,8

Пытался изменить курение, но безуспешно / I tried 
to quit smoking, but I failed

27 6,2 36 8,6 5 6,6

Курю, никогда не пытался бросить / I smoke, never 
tried to quit 

21 4,8 20 4,8 1 1,3

Итого/Total 436 100,0 418 100 76 100,0

χ2 = 8,301, df = 10, p = 0,599 
Курите ли Вы больше, чем год назад? / Do you smoke more than you did a year ago?

Да, больше / Yes, I smoke more 51 11,6 49 11,7 10 12,8

Курю так же / I smoke as much 61 13,9 67 16 10 12,8

Курю меньше /I smoke less 61 13,9 45 10,8 8 10,3

В течение года не курил / I haven’t smoked in a year 180 41,1 180 43,1 32 41,0

Итого / Total 438 100,0 418 100,0 78 100,0

χ2 = 3,918, df = 8, p = 0,864 

Таблица  2

Ассоциация ЛТ с отношением к питанию среди населения 25–44 лет. г. Новосибирска

Tab l e  2

Association of personal anxiety with attitude to nutrition among the population aged 25–44 in Novosibirsk

Ответ / Answer
НУТ / low anxiety

СУТ / average 
anxiety

ВУТ / high 
anxiety

n % n % n %

Пытались ли Вы делать какие-нибудь изменения в питании? / Have you tried making any dietary changes?

Мне не нужно было соблюдать диету / I didn’t have 
to go on a diet

133 30,9 104 24,9 13 16,9

Я должен соблюдать диету ради здоровья, но не 
делаю / I should diet for my health, but I don’t

81 18,8 92 22,0 15 19,5

Пытался, но безуспешно / I tried, but failed 38 8,8 52 12,4 17 22,1

Я соблюдаю диету, но не регулярно / I follow a diet, 
but not regularly

145 33,7 133 31,8 22 28,6

Я изменил питание ради здоровья и теперь 
соблюдаю диету / I changed my diet for health rea-
sons and now I am on a diet

33 7,7 37 8,9 10 13,0

Итого/Total 430 100,0 418 100,0 77 100,0

χ2 = 20,337, df = 8, p = 0,009
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Таблица  3

Ассоциация ЛТ с отношением к физической нагрузке среди населения 25–44 лет г. Новосибирска

Tab l e  3

Association of personal anxiety with attitude to physical activity among the population aged 25–44 in Novosibirsk

Ответ / Answer
НУТ / low 

anxiety
СУТ / average 

anxiety
ВУТ / high anxiety

n % n % n %
Делаете ли Вы физзарядку (кроме производственной)?/ Do you do physical exercises (except for work)?

Мне это не нужно / I don’t need it 69 15,9 37 8,9 5 6,7

Я должен был делать зарядку, но не делаю / I 
should be doing exercises, but I don’t.

183 42,2 196 47,1 33 44,0

Пытался, но безуспешно / Tried but failed 69 15,9 90 21,6 16 21,3

Делаю регулярно / I do it regularly 111 25,6 91 21,9 20 26,7

По мнению врачей, физзарядка мне 
противопоказана / According to physicians, physi-
cal exercise is contraindicated for me.

2 0,5 2 0,5 1 1,3

Итого / Total 434 100,0 416 100,0 75 100,0

χ2 = 18,142, df = 8, p = 0,020 

Как Вы проводите досуг? / How do you spend your leisure time?

Физически активно (работаю в саду, занимаюсь 
спортом, прогуливаюсь, катаюсь на велосипеде, 
бегаю, и т.д.) / I spend my free time physically 
active

79 18,1 52 12,5 13 16,9

Бывает всякое / It happens in different ways 276 63,2 243 58,3 45 58,4

Физически пассивно (лежу, сижу, смотрю 
телевизор, читаю, пишу, мастерю что-нибудь, и 
т.д.) / I spend my time physically passively

72 16,5 109 26,1 17 22,1

У меня нет досуга / I don’t have any leisure time 10 2,3 13 3,1 2 2,6

Итого / Total 437 100,0 417 100,0 77 100,0

χ2 = 15,294, df = 6, p = 0,018 

Изменилась ли Ваша физическая активность (подвижность, занятие спортом и др.) в течение последних 12 
месяцев? / Has your physical activity (mobility, sports, etc.) changed during the last 12 months? 

Да, стал более активным / Yes, I became more 
active

101 23,3 105 25,2 18 23,7

Не изменилась / It hasen’t changed 269 62,0 214 51,3 44 57,9

Стал менее подвижным / I became less active. 64 14,7 98 23,5 14 18,4

Итого / Total 434 100,0 417 100,0 76 100,0

χ2 = 13,196, df = 4, p = 0,010 

Как оцениваете свою физическую активность по сравнению с другими людьми Вашего возраста? / How do you 
rate your physical activity compared to other people your age?

Я значительно активнее / I am much more active 69 15,9 56 13,4 8 10,4

Несколько активнее / I am a little more active 131 30,2 122 29,2 18 23,4

Такой же, как и другие / I am the same as others 183 42,2 155 37,1 31 40,3

Несколько пассивнее / I am physically a little 
more passive than others.

44 10,1 73 17,5 14 18,2

Значительно пассивнее / I am physically much 
more passive than others.

7 1,6 12 2,9 6 7,8

Итого / Total 434 100,0 418 100,0 77 100,0

χ2 = 22,732, df = 8, p = 0,004 
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и ВУТ чаще отвечали соответственно «фи-
зически пассивно (лежу и т.д.)» (χ2 = 11,932, 
df = 2, p = 0,0026) и «стал менее подвижным» 
(χ2 = 10,614, df = 2, p = 0,0050). У респонден-
тов спросили: «Как Вы оцениваете свою фи-
зическую активность по сравнению с други-
ми людьми Вашего возраста?» Лица с СУТ и 
ВУТ считают, что стали «несколько пассивнее» 
(χ2 = 10,588, df = 2, p = 0,0050) и «значительно 
пассивнее» (χ2 = 9,630, df = 2, p = 0,0081), по-
следний ответ прозвучал в 7 раз чаще при ВУТ, 
чем при НУТ (χ2 = 10,072, df = 1, p = 0,0015).

Обсуждение

Нарушения психического здоровья являются 
основной причиной инвалидности и серьезной 
проблемой общественного здравоохранения во 
всем мире из-за прогрессирования заболевания, 
трудностей в терапевтическом лечении и увели-
чения распространенности [17, 18]. ЛТ счита-
ется наиболее важным показателем психическо-
го здоровья, которое может оказать негативное 
влияние на здоровье сердечно-сосудистой си-
стемы человека [19, 20]. Большинство проблем 
такого плана возникает в молодом возрасте, од-
нако молодые люди редко получают какую-либо 
поддержку по поводу своего психического здо-
ровья [21]. Именно поэтому нашей целью было 
определить, как ЛТ может повлиять на поведен-
ческие факторы риска ССЗ, такие как курение, 
питание, физическая нагрузка среди молодого 
трудоспособного населения.

Первым фактором, который мы проанали-
зировали, было отношение к курению. И хотя 
мы не выявили значимых различий в ответах на 
предлагаемые вопросы в зависимости от уровня 
ЛТ, можно отметить, что курение среди моло-
дых людей в г. Новосибирске весьма распро-
странено.

Следующий фактор, который мы рассмотре-
ли, было отношение к питанию. Несмотря на 
то, что в основном респонденты считали, что 
должны «соблюдать диету ради здоровья», лица 
с ВУТ чаще предпринимали безуспешные по-
пытки изменить характер питания. Возможной 
причиной связи между более высоким уровнем 
тревожности и нездоровым питанием может 
быть рацион с высоким содержанием жиров, 
нехваткой триптофана и пищевого белка, вы-
соким потреблением сахара и рафинированных 
углеводов, а также «нездоровым» режимом пи-
тания. 

Далее мы проанализировали связь между 
ЛТ и физической активностью молодых людей. 
Большинство высокотревожных респондентов 

понимали важность физической зарядки, но, 
как правило, не делали ее или «пытались, но 
безуспешно». Лишь пятая часть лиц с ВУТ де-
лали зарядку регулярно, досуг они проводили 
преимущественно пассивно или считали, что у 
них «нет досуга», стали менее «подвижными», 
предполагали, что они «несколько пассивнее», 
чем люди их возраста. Многочисленные иссле-
дования показали, что повышенная физическая 
активность связана с улучшением эмоциональ-
ного здоровья. В частности, как перекрестные 
[22], так и проспективные исследования [23] 
продемонстрировали связь между более высо-
кой физической активностью и уменьшением 
симптомов (или частоты) депрессии и тревоги. 
В этой связи возрастает интерес к пониманию 
того, как физическая активность влияет на пси-
хологические процессы, улучшающие эмоцио-
нальное благополучие [24]. Некоторые авторы 
считают, что она напрямую снижает интенсив-
ность негативных эмоций, возможно, за счет от-
влечения внимания от беспокойства, тревожных 
и гнетущих мыслей [25], однако эмпирические 
данные, подтверждающие эту гипотезу, проти-
воречивы: в одних исследованиях показана по-
ложительная взаимосвязь между повышенной 
физической активностью и улучшением настро-
ения [26], другие сообщили об отсутствии зна-
чимых ассоциаций [27]. Учитывая повышенную 
частоту и интенсивность негативных эмоций, 
испытываемых лицами с тревожными расстрой-
ствами [28], физическая активность может иметь 
больший потенциал для выраженного снижения 
уровня их тревоги. Кроме того, показано, что 
аэробные упражнения, такие как занятия на бе-
говой дорожке, могут снизить чувствительность 
к тревоге, подвергая людей физиологическим 
ощущениям, которых они боятся [29].

Заключение 

При ВУТ пятая часть респондентов либо 
«ничего не сделали, чтобы изменить свое пи-
тание ради здоровья», либо пытались, но безу-
спешно, треть «соблюдали диету, но не регуляр-
но»; «не выполняли зарядку» почти половина 
опрошенных, «пытались, но безуспешно» одна 
пятая часть. Более половины лиц с ВУТ на во-
прос, проводят ли они свой досуг физически 
пассивно или активно, отмечали, что «бывает 
всякое». Лица с СУТ и ВУТ считают, что ста-
ли «несколько пассивнее» и «значительно пас-
сивнее», при этом при ВУТ ответ «значительно 
пассивнее» встречался чаще, чем в других груп-
пах.
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Ограничения исследования

Опросники заполнялась респондентами са-
мостоятельно. Участники, некорректно запол-
нившие анкеты, из исследования исключались.
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Аннотация
Цель исследования – оценка влияния лечения тикагрелором в сочетании с высокими до-

зами статинов на относительный риск ишемических сердечно-сосудистых событий при долго-
срочном наблюдении у больных инфарктом миокарда с носительством различных генотипов 
rs2305948 VEGFR2. Материал и методы. В исследование включено 218 больных острым инфар-
ктом миокарда (ИМ), в том числе 23 % женщин, средний возраст пациентов 58 [52; 64] лет. 
После первичного обследования и подготовки в приемном отделении клиники пациентам в 
экстренном порядке выполнена коронароангиография с последующим чрескожным коронар-
ным вмешательством или аортокоронарным шунтированием. Для дальнейшего наблюдения 
выделены две группы больных по характеру терапии: группа 1 – лица, получившие лечение 
тикагрелором (12 месяцев) и высокодозными статинами (≥ 12 месяцев) после ИМ (n = 48, 
22 %), группа 2 – лица, принимавшие другие лекарственные комбинации статинов в низких 
или высоких дозах в сочетании с различными ингибиторами P2Y12-рецепторов тромбоци-
тов – клопидогрелем или тикагрелором (n = 170, 78 %). Всем 218 пациентам проведено ге-
нотипирование (C/C, C/T, T/T) rs2305948 VEGFR2 методом полимеразной цепной реакции в 
реальном времени. Продолжительность амбулаторного наблюдения за пациентами составила 9 
лет (2015–2024 гг.) после перенесенного ИМ. Результаты. Установлено, что в первой группе у 
48 лиц, наряду с 6 (13 %) выявленными гетерозиготными (С/T) генотипами rs2305948 VEGFR2 
также определено 42 (87 %) случая с гомозиготным генотипом С/С, а во второй группе у 
170 лиц вместе с 70 (41 %) гетерозиготным С/Т и гомозиготным T/T генотипами выявлено 
100 (59 %) случаев с гомозиготным генотипом С/С rs2305948 VEGFR2 (χ2 = 13,56, p < 0,001). 
У больных ИМ первой группы, получавших лечение тикагрелором в сочетании с высокодо-
зными статинами реже имело место наступление сердечно-сосудистой смерти (p = 0,024), 
повторного острого коронарного синдрома (p = 0,011), повторной реваскуляризации миокар-
да (p = 0,025) и комбинированной конечной точки (ККТ) (p < 0,001), чем среди пациентов 
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группы 2, получавших другие лекарственные комбинации статинов в высоких или низких до-
зах и P2Y12-ингибиторов тромбоцитов. При проведении многофакторного анализа с исполь-
зованием бинарной логистической регрессии индекс коморбидности по Charlson увеличивал 
относительный риск наступления ККТ в 2,2 раза (p < 0,001), генотипы C/T и T/T rs2305948 
VEGFR2 – в 2,1 раза (p = 0,023), исходное трехсосудистое коронарное поражение – в 2,3 раза 
(p = 0,001). При этом лечение тикагрелором в сочетании с высокодозными статинами сни-
жало риск ККТ на 72 % (p = 0,005), достижение уровня холестерина липопротеидов низкой 
плотности менее 1,4 ммоль/л на протяжении трех лет после ИМ – на 54 % (p = 0,044), а 
использование стентов с лекарственным покрытием – на 45 % (тренд, p = 0,093). Заключение. 
При долгосрочном наблюдении (9 лет) у больных ИМ относительный риск наступления ише-
мических сердечно-сосудистых событий прямо определяется генотипами C/T и T/T rs2305948 
VEGFR2, выраженной коморбидностью и исходным трехсосудистым коронарным поражением. 
Относительный риск ишемических событий обратно определяется лечением тикагрелором в 
сочетании с высокодозными статинами и достижением целевых уровня холестерина липопро-
теидов низкой плотности после перенесенного ИМ.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, генотип rs2305948 VEGFR2, тикагрелор, высокодозные 
статины, ишемические события.
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Abstract
Aim of the study was to evaluate the effect of ticagrelor treatment in combination with high-dose 

statins on the relative risk of ischemic cardiovascular events during long-term follow-up in patients 
with myocardial infarction (MI) carrying different genotypes of rs2305948 VEGFR2. Material and 
methods. The study included 218 patients with acute MI, including 23 % women , average age 58 
[52; 64] years. After the initial examination and preparation in the hospital emergency department, 
patients underwent coronary angiography followed by percutaneous coronary intervention or coronary 
artery bypass grafting. Two groups were identified for further observation in accordance with the ther-
apy mode: 1 – individuals who received treatment with ticagrelor (12 months) and high-dose statins 
(≥ 12 months) after MI (n = 48, 22 %), 2 – individuals who took other drug combinations of statins 
in low or high doses in combination with various platelet P2Y12 receptor inhibitors – clopidogrel 
or ticagrelor (n = 170, 78 %). All 218 patients underwent genotyping (C/C, C/T, T/T) rs2305948 
VEGFR2 using real-time polymerase chain reaction. The duration of outpatient observation of these 
patients was 9 years (2015–2024) after MI. Results. It was established that in the first group, in 48 
individuals, along with 6 (13 %) identified heterozygous (C/T) genotypes of rs2305948 VEGFR2, 42 
(87 %) cases with the homozygous genotype C/C were also identified, and in the second group, in 
170 individuals, along with 70 (41 %) heterozygous C/T and homozygous T/T genotypes, 100 (59 %) 
cases with the homozygous genotype C/C rs2305948 VEGFR2 were identified (χ2 = 13.56, p < 0.001). 
In patients with MI in the first group, who received treatment with ticagrelor in combination with 
high-dose statins, there was a lower incidence of cardiovascular death (p = 0.024), recurrent acute 
coronary syndrome (p = 0.011), repeat myocardial revascularization (p = 0.025) and a combined 
end point (CEP) (p < 0.001) than among patients in group 2 who received other drug combinations 
of statins in high or low doses and P2Y12 platelet inhibitors. In a multivariate analysis using binary 
logistic regression, the Charlson comorbidity index increased the relative risk of CEP by 2.2 times 
(p < 0.001), the C/T and T/T rs2305948 VEGFR2 genotypes increased by 2.1 times (p = 0.023), and 
baseline three-vessel coronary disease increased by 2.3 times (p = 0.001). At the same time, treatment 
with ticagrelor in combination with high-dose statins reduced the risk of CEP by 72 % (p = 0.005), 
achieving low-density lipoprotein cholesterol level less than 1.4 mmol/l within 3 years after MI by 
54 % (p = 0.044), and the use of drug-eluting stents by 45 % (trend, p = 0.093). Conclusions. In 
long-term follow-up (9 years) in patients with MI, the relative risk of ischemic cardiovascular events 
is directly determined by the C/T and T/T rs2305948 VEGFR2 genotypes, severe comorbidity, and 
baseline three-vessel coronary disease. The relative risk of ischemic events is inversely determined by 
treatment with ticagrelor in combination with high-dose statins and achievement of target low-density 
lipoprotein cholesterol level after MI.

Keywords: myocardial infarction, VEGFR2 rs2305948 genotypes, ticagrelor, high-dose statins, 
ischemic events.
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Введение

Своевременная и эффективная реперфу-
зия инфаркт-зависимых коронарных артерий 
(ИЗКА) является центральным лечебным под-
ходом к сохранению ишемизированного мио-
карда и ограничению размера инфаркта. Вне-

дрение метода чрескожного коронарного вме-
шательства (ЧКВ) с использованием баллонной 
ангиопластики со стентированием существенно 
снизило смертность по причине острого ин-
фаркта миокарда (ИМ). Крупные регистровые 
наблюдательные исследования (SWEDEHEART 
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в Европе, РЕГИОН-ИМ в России) продемон-
стрировали эффективность сочетания фармако-
логических и хирургических подходов, что про-
явилось в уменьшении частоты сердечно-сосу-
дистой смертности примерно с 20 % в 1995 г. 
до 11 % в 2014 г.; однако смертность от сердеч-
но-сосудистых заболеваний в Европе достигла 
эффекта плато в 2008 г.; аналогичная динамика 
снижения смертности у больных ИМ наблюда-
лась и в РФ. Несмотря на заметное снижение 
смертности, показатели ишемических событий 
после ИМ остаются все еще высокими, а число 
пациентов, у которых развивается хроническая 
сердечная недостаточность, резко возросло. В 
целом эти данные подчеркивают необходимость 
поиска новых эффективных вариантов лечения, 
способных защитить ишемизированный миокард, 
таким образом, чтобы снизить фатальные и не-
фатальные ишемические сердечно-сосудистые 
события у постинфарктных пациентов [1, 2].

Открытие ишемического прекондициони-
рования более 40 лет назад стало основопола-
гающей вехой в области кардиопротекции при 
ишемической болезни сердца (ИБС). Концеп-
ция ишемического прекондиционирования ос-
нована на врожденной пластичности миокарда, 
позволяющей ему адаптироваться и стать более 
устойчивым к длительному ишемическому по-
вреждению за счет предшествующего воздей-
ствия кратковременных периодов окклюзии и 
реперфузии ИЗКА. Способность этого подхода 
ограничивать размер инфаркта дополнительно 
подтверждена при применении кондициониро-
вания во время развития инфаркта (ишемиче-
ское прекондиционирование), после ишемиче-
ского воздействия (ишемическое посткондицио-
нирование) или вдали от ИЗКА (дистанционное 
ишемическое кондиционирование). Самое глав-
ное, что эти механические подходы позволили 
идентифицировать основные эндогенные за-
щитные сигнальные молекулы, причинно свя-
занные с кардиопротекцией ишемического кон-
диционирования, и выделить пути передачи 
кардиопротективного сигнала, которые могут 
предотвратить потерю кардиомиоцитов. Такие 
открытия способствовали разработке адъювант-
ной медикаментозной терапии для использова-
ния вместе с ЧКВ. В этой связи несколько экс-
периментальных и клинических исследований 
выявили потенциальные преимущества введе-
ния препаратов, связанных с передачей сигна-
ла ишемического кондиционирования, включая 
нитрат, циклоспорин, глюкозо-инсулин-кали-
евую смесь, предсердный натрийуретический 
пептид и ингибиторы P2Y12-рецепторов тром-
боцитов. Аналогичным образом продолжается 
изучение на животных и пациентах в условиях 

острой ишемии миокарда других фармаколо-
гических кардиопротективных препаратов, не 
связанных с ишемическим кондиционировани-
ем: агонистов рецептора глюкагоноподобного 
пептида-1 (эксенатид), инъекционных бета-бло-
каторов (метопролол, эсмолол), инъекцицон-
ных и высокодозных статинов (аторвастатин, 
розувастатин), ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа (дапаглифлозин, эмпа-
глифлозин), ингибиторов неприлизина и ангио-
тензиновых рецепторов (сакубитрил-валсартан), 
противовоспалительных средств (аллопуринол, 
колхицин), стероидных и нестероидных анта-
гонистов минералокортикоидных рецепторов 
(эплеренон, финеренон) [3–12].

Более глубокое современное понимание 
механизмов, которые лежат в основе острой 
ишемии миокарда и реперфузии, является обя-
зательным для определения новых терапевтиче-
ских целей. Следует отметить, что кардиопро-
тективные подходы в первую очередь направле-
ны на смягчение реперфузионного повреждения 
ишемизированного миокарда (РПИМ). РПИМ 
усугубляет некроз миокарда у пациентов при 
уже состоявшемся ИМ и сопряжено с фор-
мированием миокардиальной дисфункции и 
наступлением ишемических событий. Пато-
физиологический феномен РПИМ опосредо-
ван различными комбинациями оксидативного 
стресса, воспаления, эндотелиальной дисфунк-
ции, нарушения микрососудистого кровотока, 
перегрузкой кардиомиоцитов внутриклеточным 
кальцием и других факторов. Различные фар-
макологические и механические стратегии, ко-
торые смягчают РПИМ в доклинических экс-
периментах, показали свою перспективность в 
клинических исследованиях [3, 4].

Настоящее понимание дополнительной кар-
диопротекции основывается либо на сочетании 
препаратов с известными фармакологически-
ми (основными и плейотропными) эффектами 
для достижения оптимального уровня защиты 
миокарда, либо на многоцелевом подходе, на-
правленном на более чем один внутриклеточ-
ный сигнальный путь или тип клеток. В этом 
отношении в течение последних нескольких лет 
клинические и доклинические данные подтвер-
дили гипотезу о том, что, помимо размера ИМ, 
степень микрососудистой обструкции представ-
ляет собой важный независимый предиктор 
неблагоприятного ремоделирования левого же-
лудочка и ишемических сердечно-сосудистых 
событий. Следовательно, кардиомиоциты и 
другие клеточные комплексы, такие как эндо-
телиальные клетки, фибробласты, лейкоциты, 
нейроны или тромбоциты, представляются важ-
ными фармакологическими мишенями из-за их 
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ключевого участия в патогенезе острого ИМ и 
последующем процессе заживления. Более того, 
синергические или сочетанные кардиопротек-
тивные эффекты могут быть достигнуты с ис-
пользованием одного препарата, который имеет 
две разные мишени, или путем комбинирова-
ния двух или более препаратов, направленных 
на несвязанные цели. Так, показано, что тика-
грелор воздействует на размер инфаркта, отек 
кардиомиоцитов и микрососудистую обструк-
цию посредством механизмов, связанных с аде-
нозином, в дополнение к его антитромботиче-
ским свойствам, тогда как метопролол показал 
ограничение размера ИМ и уменьшение микро-
сосудистой обструкции путем подавления избы-
точного воспаления (миграция нейтрофилов и 
агрегация нейтрофилов и тромбоцитов). В это 
же время высокодозные (в том числе внутри-
венные) статины продемонстрировали предот-
вращение повреждения миокарда путем инги-
бирования изопренилирования малых G-белков, 
ослабления воспалительной реакции и стиму-
лирования аденозинмонофосфат-активируемой 
протеинкиназы, контролирующей энергетиче-
ский баланс клетки. Следовательно, объедине-
ние двух и более терапевтических подходов к 
фармакопротекции ишемизированного миокар-
да имеет большие перспективы [3, 4, 13, 14].

Нами ранее представлены результаты фар-
макопротективных эффектов инъекционного 
метопролола на фоне высокодозных статинов 
у больных ИМ с подъемом сегмента ST [15], 
а также данные отдельного изучения статинов 
в высоких дозах у больных ИМ с носитель-
ством генотипов rs2305948 (KDR) VEGFR2 [16] 
и P2Y12-ингибиторов (тикагрелор, клопидо-
грель) у больных ИМ с различными генотипами 
CYP2C19, проживающих в ХМАО – Югре [17]. 
Однако с учетом представленных выше данных 
международной литературы [3–14] особый на-
учно-практический интерес в настоящее время 
представляет исследование сочетанного лечения 
P2Y12-ингибитором тромбоцитов тикагрелором 
с высокими дозами статинов при остром ИМ у 
лиц с различными генотипами rs2305948 VEGFR2.

Ввиду этого целью настоящего исследования 
явилась оценка влияния лечения тикагрелором 
в сочетании с высокими дозами статинов на от-
носительный риск ишемических сердечно-сосу-
дистых событий при долгосрочном наблюдении 
у больных инфарктом миокарда с носительством 
различных генотипов rs2305948 VEGFR2.

Материал и методы

В проспективное обсервационное исследова-
ние включено 218 больных острым ИМ, про-
ходивших курс стационарного лечения в Бюд-

жетном учреждении ХМАО – Югры «Окружной 
кардиологический диспансер “Центр диагности-
ки и сердечно-сосудистой хирургии”» (г. Сур-
гут). Продолжительность наблюдения за па-
циентами после перенесенного ИМ составила 
9 лет (108 месяцев, 2015–2024 гг.). Протокол 
клинического исследования одобрен локальным 
этическим комитетом по месту его проведения 
(№ 2, 12.12.2012).

Критерии включения: острый ИМ с подъ-
емом и без подъема сегмента ST на электро-
кардиограмме.

Критерии исключения: беременность и лак-
тация; непереносимость йодсодержащего кон-
траста; противопоказания к приему статинов 
и ингибиторов P2Y12-рецепторов тромбоцитов; 
низкая приверженность к лечению; конкурент-
ные заболевания, модифицирующие жизненный 
прогноз (инфицированность вирусом иммуноде-
фицита человека, онкопатология).

Все 218 больных ИМ подписали добро-
вольное информированное согласие об участии 
в исследовании во время первичного контакта 
с врачом-кардиологом в приемном отделении 
клиники. Далее все пациенты были подготов-
лены и переведены в рентген-операционный 
блок для проведения коронароангиографии, по 
результатам которой выполнено ЧКВ или аор-
токоронарное шунтирование (АКШ) в рамках 
индексной госпитализации. На последующих 
этапах все 218 больных острым ИМ проходили 
курс стационарного, а затем и амбулаторного 
обследования и лечения в клинике на протяже-
нии 9 лет (108 месяцев).

На стационарном этапе у всех пациентов 
взята периферическая венозная кровь для стан-
дартных лабораторных анализов. Также прово-
дили забор цельной крови в пробирки с ЭДТА 
с последующей транспортировкой в научную 
лабораторию «Биобанк Югры» Бюджетного уч-
реждения высшего образования ХМАО – Югры 
«Сургутский государственный университет» для 
формирования на долговременное хранение при 
–80 °С коллекции образцов биоматериала. Далее 
в сформированной коллекции 218 биообразцов 
больных ИМ определяли генотипы rs2305948 
(KDR) VEGFR2 при проведении полимеразной 
цепной реакции в реальном времени на системе 
Real-Time CFX96 Touch (Bio-Rad Laboratories, 
США), при этом аллели с наличием нуклеотида 
тимина (Т) расценивали как несущие повышен-
ный сердечно-сосудистый риск у больных ИМ 
[18, 19]. Частоты аллелей (С – распространен-
ного, T – альтернативного) рассчитаны с ис-
пользованием формулы Харди – Вайнберга.

Все 218 пациентов в рамках базисной ме-
дикаментозной терапии принимали статины 
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не менее 12 месяцев от начала ИМ с высокой 
приверженностью (6–8 баллов по шкале Мори-
ски – Грин): 116 (53 %) лиц – в высоких дозах 
(аторвастатин 40–80 мг/сут, розувастатин 20–40 
мг/сут) и 102 (47 %) больных – в высоких дозах 
на стационарном этапе с последующим перехо-
дом по различным причинам на низкие дозы на 
амбулаторном этапе (аторвастатин 10–20 мг/сут, 
розувастатин 5–10 мг/сут). В рамках двойной 
антитромбоцитарной терапии вместе с приемом 
ацетилсалициловой кислоты (75–100 мг/сут) на 
протяжении 12 месяцев из 218 пациентов при-
нимали клопидогрель 164 (75 %) лица и тика-
грелор – 54 (25 %) больных ИМ. 

Для дальнейшего научного анализа из об-
щей выборки наблюдательного исследования 218 
больных сформированы две группы по характеру 
проводимой терапии: группа 1 – 48 (22 %) лиц, 
получавших тикагрелор (12 месяцев) и высокие 
дозы статинов (≥ 12 месяцев), группа 2 – 170 
(78 %) пациентов, получавших в указанные сро-
ки другие лекарственные комбинации различных 
доз статинов и ингибиторов P2Y12-рецепторов 
тромбоцитов (клопидогрель в сочетании с высо-
кими дозами статинов, клопидогрель в сочетании 
с низкими дозами статинов, тикагрелор в сочета-
нии с низкими дозами статинов).

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, тромбоз стента или шунта, повторная 
реваскуляризация миокарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения). При статистиче-
ском анализе все перечисленные ишемические 
события дополнительно собраны в комбиниро-
ванную конечную точку (ККТ) для каждого па-
циента, у которого зарегистрировано как мини-
мум одно событие в постинфарктном периоде 
на протяжении 9 лет (108 месяцев).

Все изучаемые клинические показатели 
больных ИМ внесены в базу данных Microsoft 
Excel, а затем проанализированы в статистиче-
ских пакетах STATISTICA 13.0 (TIBCO, США), 
SPSS 25 (IBM, США). В процессе анализа не-
прерывные данные (при распределении, отлич-
ном от нормального) описаны как медиана и 
квартили (Me [Q1; Q3]), к ним применены не-
параметрические критерии для попарного срав-
нения показателей. Ассоциации между призна-
ками устанавливали посредством анализа таблиц 
сопряженности (критерий χ2), многофакторный 
анализ проводили с использованием бинарной 
логистической регрессии. Уровень p < 0,05 счи-

тали достаточным для отклонения нулевой ги-
потезы.

Результаты

В табл. 1 показана клинико-анамнестиче-
ская характеристика лиц с ИМ обеих групп, 
получавших фармакопротективную комбинацию 
(тикагрелор в сочетании с высокими дозами 
статинов) или другие лекарственные комбина-
ции статинов в низких или высоких дозах и ин-
гибиторов P2Y12-рецепторов тромбоцитов.

Определено, что у больных ИМ группы 1, 
получавших лечение тикагрелором в сочетании 
с высокодозными статинами, реже отмечали пе-
ренесенный ранее ИМ (тренд к статистической 
значимости, p = 0,088), не диагностирована фи-
брилляция предсердий (p = 0,023), ниже индекс 
коморбидности по Charlson, реже выявляли ис-
ходное трехсосудистое коронарное поражение 
(тренд к статистической значимости, p = 0,092), 
чаще применяли стенты с лекарственным по-
крытием при ЧКВ (p < 0,001), а также реже 
обнаруживали генотипы C/T и T/T rs2305948 
VEGFR2 (p < 0,001) в сравнении с пациентами 
группы 2, получавшими другие лекарственные 
комбинации статинов в высоких или низких до-
зах и P2Y12-ингибиторов тромбоцитов.

В первой группе из 48 лиц, наряду с шестью 
(13 %) выявленными гетерозиготными (С/T) ге-
нотипами rs2305948 VEGFR2, также определено 
42 (87 %) случая с гомозиготным генотипом 
С/С, а во второй группе из 170 лиц вместе с 
70 (41 %) гетерозиготным С/Т и гомозиготным 
T/T генотипами выявлено 100 (59 %) случаев 
с гомозиготным генотипом С/С rs2305948 гена 
VEGFR2 (χ2 = 13,56, p < 0,001).

Рассчитанные частоты аллеля С (распро-
страненного или «дикого») и аллеля Т (аль-
тернативного) составили 0,820 и 0,180 соот-
ветственно (χ2 = 7,30, p = 0,007). Аналогичные 
показатели общепопуляционных генетических 
баз данных ClinVar и RUSeq демонстрируют 
существенно меньшие значения частот альтер-
нативного аллеля Т (глобальная частота минор-
ного аллеля в общепопуляционной международ-
ной базе генетических данных dbSNP – 0,106, 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/; частота ми-
норного аллеля в базе данных генетических ва-
риантов, встречающихся у жителей РФ RUSeq – 
0,1046, http://ruseq.ru) в сравнении с исследуе-
мой выборкой 218 больных ИМ – 0,180, что 
представлено в табл. 2.

Далее исследованы частоты наступления 
ишемических сердечно-сосудистых событий в 
отдаленном постинфарктном периоде (табл. 3). 
У больных ИМ первой группы, получавших 
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Таблица  1 

Клиническая характеристика больных ИМ в зависимости от приема различных комбинаций низко- или 
высокодозных статинов и P2Y12-ингибиторов тромбоцитов

Tab l e  1 

Clinical characteristics of patients with MI depending on the intake of various combinations of low- or high-dose 
statins and P2Y12 platelet inhibitors

Показатель / Indicator
Все пациенты /

All patients
(n = 218)

Группа 1 / 
Group 1
(n = 48)

Группа 2 / 
Group 2
(n = 170)

p1-2

Женщины / Women, n (%) 49 (23) 9 (19) 40 (24) 0,484
Возраст, лет / Age, years 58 [52; 64] 58 [52; 64] 56 [50; 61] 0,189
Подъем сегмента ST на ЭКГ / ST-segment elevation on 
ECG, n (%)

148 (68) 34 (71) 114 (67) 0,621

Перенесенный ранее ИМ / Prior MI, n (%) 30 (14) 3 (6) 27 (16) 0,088
Трехсосудистое значимое поражение коронарных артерий 
/ Three-vessel significant coronary arterial lesion, n (%)

72 (33) 11 (23) 61 (36) 0,092

Фракция выброса левого желудочка / left ventricle ejec-
tion fraction < 40 %, n (%)

15 (7) 3 (6) 12 (7) 0,846

Фибрилляция предсердий / Atrial fibrillation, n (%) 17 (8) 0 (0) 17 (10) 0,023
Индекс коморбидности по Charlson / Charlson comor-
bidity index

2 [1; 3] 1 [1; 2] 2 [1; 4] <0,001

Тромболизис / Thrombolysis, n (%) 59 (27) 10 (21) 49 (29) 0,272
Использование стентов с лекарственным покрытием /
Use of drug-eluting stents, n (%) 

94 (43) 41 (85) 53 (31) <0,001

АКШ / CABG, n (%) 12 1 (2) 11 (7) 0,240
Генотипы C/T и T/T / Genotypes C/T и T/T rs2305948 
VEGFR2, n (%)

76 (35) 6 (13) 70 (41) <0,001

Таблица  2

Частоты аллелей и генотипов по вариантам (KDR) VEGFR2 в исследуемой выборке пациентов c инфарктом мио-
карда (n = 218)

Tab l e  2

Frequencies of alleles and genotypes by variants (KDR) of VEGFR2 in the studied sample of patients with myocardial 
infarction (n = 218)

Генотип /
Genotype

Фенотип / Phenotype

Частота аллеля / 
генотипа

Allele / Genotype 
frequency

p χ2

Частота 
аллеля allele 
frequency / 

RUSeq

Частота 
аллеля 

allele frequency 
/ dbSNP

C «Дикий» тип / “wild” type 0,820
0,007 7,30

– 0,894

T
Альтернативный / alterna-
tive

0,180 0,1046 0,106

CC, n (%) Норма / normal 142 (65,1)

– – – –CT, n (%)
Риск тромбоза / risk of 
thrombosis

75 (34,4)

TT, n (%)
Риск тромбоза / risk of 
thrombosis

1 (0,5)

Примечание. Жирным шрифтом выделены частоты аллелей, распределение которых в выборке соответствует 
равновесию Харди – Вайнберга.

Notes. Аllele frequency distributions corresponding to the Hardy – Weinberg equilibrium are shown in bold.
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лечение тикагрелором в сочетании с высоко-
дозными статинами, реже случалось наступле-
ние сердечно-сосудистой смерти (p = 0,024), 
повторного острого коронарного синдрома 
(p = 0,011), повторной реваскуляризации мио-
карда (p = 0,025) и ККТ (p <0,001), чем среди 
пациентов группы 2, получавших другие лекар-
ственные комбинации статинов в высоких или 
низких дозах и P2Y12-ингибиторов тромбоци-
тов.

При проведении многофакторного анали-
за с использованием бинарной логистической 
регрессии (табл. 4) индекс коморбидности по 
Charlson увеличивал относительный риск на-
ступления ККТ в 2,2 раза (p < 0,001), геноти-
пы C/T и T/T rs2305948 VEGFR2 – 2,1 раза 
(p = 0,023), исходное трехсосудистое коронар-
ное поражение – в 2,3 раза (p = 0,001). При 
этом лечение тикагрелором в сочетании с вы-
сокодозными статинами снижало риск ККТ на 
72 % (p = 0,005), достижение уровня холестери-
на липопротеидов низкой плотности менее 1,4 
ммоль/л на протяжении 3 лет после ИМ – на 
54 % (p = 0,044), а использование стентов с 
лекарственным покрытием при ЧКВ в острой 
фазе ИМ – на 45 % (тренд к статистической 
значимости, p = 0,093).

Обсуждение

Несмотря на проводимую реперфузию, не-
удовлетворительная перфузия зоны ИМ наблю-

дается почти у 50 % пациентов. На животных 
моделях показано, что 50 % размера ИМ опре-
деляются РПИМ, обусловленным оксидатив-
ным стрессом, воспалением, эндотелиальной 
дисфункцией, нарушением микрососудистого 
кровотока и другими факторами. Следователь-
но, явление РПИМ при отсутствии активных 
кардиопротективных мероприятий связано с 
увеличением размера ИМ и развитием ремо-
делирования миокарда, а также наступлением 
ишемических событий в постинфарктном пери-
оде [14, 20].

Важным компенсаторным механизмом у 
больных ИБС по ограничению ишемии/не-
кроза миокарда в острой фазе инфаркта явля-
ется формирование коллатерального кровотока 
в зону ИМ из инфаркт-независимых артерий 
[21–22]. Одним из факторов, нарушающих ме-
ханизм формирования коллатерального крово-
тока в зону ИМ, является низкая аффинность 
мощного фактора ангиогенеза – эндотелиаль-
ного фактора роста – VEGF-A к его рецепто-
ру – VEGFR2 [23, 24]. Это нарушение сродства 
«VEGF-A – VEGFR2» из-за генетического де-
фекта сборки рецептора VEGFR2 у лиц, име-
ющих генотипы С/Т и Т/Т rs2305948 VEGFR2, 
нами подробно изучено и описано в предше-
ствующей публикации [25].

Следует отметить, что в настоящей выборке 
218 больных ИМ частота альтернативного ал-
леля Т (0,180) отчетливо выше его частоты в 
других международных популяциях (dbSNP – 

Таблица  3

Структура отдаленных исходов (9 лет, 108 месяцев) у постинфарктных лиц двух групп исследования в зависимо-
сти от приема различных комбинаций низко- или высокодозных статинов и P2Y12-ингибиторов тромбоцитов

Tab l e  3

Structure of long-term outcomes (9 years, 108 months) in post-MI patients of two study groups depending on the 
intake of various combinations of low- or high-dose statins and P2Y12 platelet inhibitors

Показатель / Indicator
Все пациенты /

All patients
(n = 218)

Группа 1 /
Group 1
(n = 48)

Группа 2 /
Group 2
(n = 170)

p1-2

Сердечно-сосудистая смерть / Cardiovascular 
death, n (%)

31 (14) 2 (4) 29 (17) 0,024

Повторный острый коронарный синдром / Re-
current acute coronary syndrome, n (%)

59 (27) 6 (13) 53 (31) 0,011

Тромбоз стента или шунта / Stent or bypass graft 
thrombosis, n (%)

11 (5) 2 (4) 9 (5) 0,753

Повторная реваскуляризация / Repeat revascu-
larization, n (%)

70 (32) 9 (19) 61 (36) 0,025

Острое нарушение мозгового кровообращения / 
Acute cerebrovascular accident, n (%)

7 (3) 0 (0) 7 (4) 0,154

ККТ / CEP, n (%) 115 (53) 11 (23) 104 (61) <0,001
Госпитализация по поводу сердечной 
недостаточности / Hospitalization due to heart 
failure, n (%)

13 (6) 3 (6) 10 (6) 0,925

А.С. Воробьев, Г.И. Лифшиц, М.Ю. Донников и др.



142

Таблица  4

Результаты многофакторного анализа по оценке влияния клинических факторов и лечения на комбинированную 
конечную точку при долгосрочном наблюдении (9 лет)

Tab l e  4

Results of multivariate analysis assessing the impact of clinical factors and treatment on the combined endpoint at 
long-term follow-up (9 years)

№ 
модели/
Model 
No.

Независимые переменные / Independent variables ОШ/ OR 
95 % ДИ 

/ CI
p

1

Тикагрелор в сочетании с ВДС / Ticagrelor in combination with 
HDS

0,31 0,13–0,71 0,005

Индекс коморбидности по Charlson / Charlson Comorbidity 
Index

1,46 1,16–1,84 0,001

Генотипы C/T и T/T rs2305948 VEGFR2 / C/T and T/T geno-
types rs2305948 VEGFR2

2,12 1,11–4,05 0,023

2

Индекс коморбидности по Charlson / Charlson Comorbidity 
Index

1,39 1,09–1,77 0,008

Использование стентов с лекарственным покрытием / Use of 
drug-eluting stents

0,55 0,28–1,13 0,093

Тикагрелор в сочетании с ВДС / Ticagrelor in combination with 
HDS

0,32 0,14–0,75 0,008

3

Тикагрелор в сочетании с ВДС / Ticagrelor in combination with 
HDS

0,28 0,11–0,74 0,010

Индекс коморбидности по Charlson / Charlson Comorbidity 
Index

1,92 1,27–2,89 0,002

Уровень ХС ЛПНП < 1,4 ммоль/л / LDL-C level < 1.4 
mmol/L

0,51 0,23–1,12 0,095

Исходное трехсосудистое поражение коронарных артерий / 
Initial three-vessel coronary artery lesion

2,28 1,41–3,70 0,001

4

Тикагрелор в сочетании с ВДС / Ticagrelor in combination with 
HDS

0,36 0,15–0,88 0,025

Индекс коморбидности по Charlson / Charlson Comorbidity 
Index

2,15 1,46–3,18 <0,001

Уровень ХС ЛПНП < 1,4 ммоль/л / LDL-C level < 1.4 
mmol/L

0,46 0,22–0,98 0,044

Примечание. ВДС – высокодозные статины; ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности.

Notes. HDS – high-dose statins; CEP – combined endpoint; LDL-C – low-density lipoprotein cholesterol; 
p – significance level.

0,106) и общепопуляционной частоты у жите-
лей РФ (RUSeq – 0,1046). При этом результаты 
многофакторного анализа свидетельствуют о до-
стоверном повышении относительного риска на-
ступления комбинированной конечной точки в 
долгосрочном (9 лет) постинфарктном периоде в 
2,12 раза при носительстве у больных ИМ гено-
типов C/T и T/T rs2305948 VEGFR2 (p = 0,023).

В это же время многофакторный анализ 
показал отчетливое позитивное влияние про-
тективной фармакологической комбинации ти-
кагрелора и статинов в высоких дозах на сни-
жение относительного риска наступления ККТ 
у постинфарктных больных (p = 0,005). Извест-
но, что механизм действия статинов обуслов-

лен конкурентным ингибированием активности 
3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент А ре-
дуктазы (ГМГ-КоА-редуктазы). Ингибирование 
ГМГ-КоА-редуктазы не только уменьшает син-
тез эндогенного холестерина в печени, но так-
же снижает продукцию малых гуанозин-трифос-
фат-связывающих белков (Ras, Rac, RhoA), что 
приводит к подавлению оксидативного стресса, 
клеточного апоптоза, пролиферации миофи-
бробластов, продукции эндотелина-1, а также 
к стимуляции эндотелиальной синтазы оксида 
азота. Согласно этим данным, статины оказы-
вают противовоспалительное, антитромботиче-
ское и антиоксидантное действие, стимулируют 
экспрессию рецепторов к холестерину низкой 
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плотности, продукцию оксида азота и обладают 
защитными свойствами для эндотелия [26].

Вероятно, с одной стороны, высокодозная 
терапия статинами у исследуемых больных ИМ 
с носительством генотипов С/Т и Т/Т rs2305948 
гена VEGFR2 и низкой аффинностью VEGFR2 
к VEGF-A запускает ось miRNA221/VEGF-A че-
рез рецептор 1-го типа – VEGFR1, тем самым 
существенно повышая его сродство с VEGF-A, 
что приводит к пролиферации эндотелиальных 
клеток-предшественников, повышению их ми-
грационной способности и ангиогенезу, а также 
подавлению воспаления, оксидативного стресса 
и фиброза в миокарде у пациентов с ИМ [25, 
26]. Кроме того, представляется обоснованной 
фармакопротекторная роль тикагрелора, обу-
словленная его основными антитромбоцитарны-
ми и плейотропными эффектами, опосредован-
ными аденозином. Превосходство тикагрелора 
над клопидогрелем первоначально установлено 
на основе результатов многоцентрового двой-
ного слепого, рандомизированного клиническо-
го исследования PLATO (Platelet Inhibition and 
Patient Outcomes), в котором сравнивались ти-
кагрелор и клопидогрель для профилактики сер-
дечно-сосудистых событий у 18624 пациентов с 
острым коронарным синдромом, с или без подъ-
ема сегмента ST. Результаты рандомизированно-
го клинического исследования PLATO показали 
снижение первичной конечной точки эффектив-
ности (сердечно-сосудистая смерть, повторный 
ИМ или инсульт) у пациентов, получавших ти-
кагрелор, по сравнению с пациентами, получав-
шими клопидогрель (9,8 и 11,7 % соответствен-
но, p < 0,001) через 12 месяцев [27].

Наряду с основными дезагрегантными эф-
фектами, связанными с конкурентным (против 
аденозиндифосфата) ингибированием P2Y12-
рецепторов тромбоцитов, результаты исследова-
ния PLATO восприняты с растущим интересом 
к внетромбоцитарным эффектам тикагрелора. 
Показано, что пероральное введение тикагре-
лора связано с повышенной концентрацией 
аденозина в межклеточном пространстве, вы-
званной, во-первых, ингибированием обратного 
захвата аденозина путем блокирования чело-
веческого уравновешивающего нуклеозидно-
го транспортера-1 и, во-вторых, повышенным 
высвобождением аденозинтрифосфата, впо-
следствии превращающегося в аденозин [27, 
28]. Аденозин уменьшает РПИМ и апоптоз, а 
также улучшает регенерацию, сократимость и 
электрическую стабильность кардиомиоцитов. 
Аденозин активирует различные рецепторы на 
эндотелиальных клетках и кардиомиоцитах, 
что приводит к увеличению выработки цикли-
ческого аденозинмонофосфата и оксида азота. 

Эти молекулы вызывают вазодилатацию во вре-
мя ишемии, что приводит к улучшению мета-
болической функции как в эндотелии, так и 
в коронарных гладких мышцах. Как известно, 
ишемическое прекондиционирование также за-
щищает от РПИМ посредством опосредованной 
аденозином активации аденозинтрифосфат-чув-
ствительных калиевых каналов. Аденозин осла-
бляет выработку свободных радикалов и про-
воспалительных медиаторов, а также вызывает 
торможение движения нейтрофилов во время 
ишемии и реперфузии. В моделях на животных 
эти эффекты аденозина уменьшают оглушение 
миокарда и улучшают долгосрочную функцию 
сердца [28].

Уникальный среди P2Y12-ингибиторов 
тромбоцитов тикагрелор оказывает прямое воз-
действие на метаболизм аденозина. Тикагрелор 
связывается с уравновешивающим нуклеозид-
ным транспортером-1, который блокирует об-
ратный захват аденозина в клетки и облегчает 
последующую деградацию до инозина. В свою 
очередь более высокий уровень аденозина в ин-
терстициальном пространстве в месте ишемии 
опосредует локальную вазодилатацию и сниже-
ние синтеза свободных радикалов и провоспа-
лительных молекул, которые подавляют РПИМ 
[28]. Активация аденозиновых рецепторов при-
водит к активации циклооксигеназы-2 в допол-
нение к Akt-киназе, внеклеточной сигнал-регу-
лярной киназы 1/2 и эндотелиальной синтазы 
оксида азота, которые опосредуют кардиопро-
текторные эффекты [27, 29].

Последующий пересмотр результатов ран-
домизированного клинического исследования 
PLATO, который сосредоточен на взаимодей-
ствии тикагрелора и статинов, привел к выво-
ду, что совместное применение тикагрелора и 
статинов снизило как сосудистую, так и общую 
смертность по сравнению с приемом клопидо-
греля и статинов. Повышенная концентрация 
симвастатина в присутствии тикагрелора под-
тверждена также у здоровых добровольцев. Эти 
результаты объяснены тем фактом, что тикагре-
лор, в отличие от клопидогреля, слабо ингибиру-
ет CYP450 3A4 и задерживает метаболизм неко-
торых статинов, особенно симвастатина [28, 29].

Однако экспериментальные работы по-
следних лет показали активацию статинами 
5′-нуклеотидазы, что приводит к увеличению 
концентрации аденозина в интерстициальном 
пространстве. Напротив, вводимый перед репер-
фузией аспирин в высоких дозах (≥ 300 мг/сут) 
дозозависимо ингибирует циклооксигеназу-2 и 
выработку кардиопротекторных эйкозаноидов 
и простагландинов. Это коррелирует с дозоза-
висимым ослаблением ограничивающих размер 
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инфаркта эффектов аторвастатина у крыс. Так-
же показано, что и тикагрелор, и розувастатин 
увеличивают концентрацию аденозина у живот-
ных, что может дополнительно способствовать 
положительному эффекту их совместного при-
менения [27–29].

По данным научной литературы сочетанные 
эффекты тикагрелора и высокодозных статинов 
выражаются в уменьшении РПИМ, оксидатив-
ного стресса, апоптоза кардиомиоцитов, воспа-
ления, фиброза, эндотелиальной и микрососуди-
стой дисфункции, а также в перестройке энер-
гетического метаболизма, и, возможном запуске 
коллатерального ангиогенеза в ишемизирован-
ном миокарде в ходе его инфаркта [3–5, 20–23, 
26–29]. Результаты настоящего исследования и 
перечисленные данные международной литера-
туры позволяют предположить, что синергичные 
протективные эффекты тикагрелора и высоко-
дозных статинов снижают частоту ишемических 
сердечно-сосудистых событий на протяжении 9 
лет наблюдения у больных ИМ. Среди всех 218 
постинфарктных больных установлено всего 5 
(2 %) лиц с уровнями трансаминаз выше трех 
верхних границ нормы, без достоверной разни-
цы между генотипами rs2305948 VEGFR2.

Ограничением настоящего исследования 
явился тот факт, что группы пациентов разделе-
ны не по специально спланированному характе-
ру медикаментозной терапии, а по фактическо-
му – в рамках наблюдательного исследования.

Заключение

При долгосрочном наблюдении (9 лет) у 
больных инфарктом миокарда относительный 
риск наступления ишемических сердечно-сосу-
дистых событий прямо определяется генотипа-
ми C/T и T/T rs2305948 VEGFR2, выраженной 
коморбидностью и исходным трехсосудистым 
коронарным поражением. Лечение тикагрело-
ром в сочетании с высокодозными статинами 
и достижение целевых уровней холестерина ли-
попротеидов низкой плотности снижают отно-
сительный риск отдаленных ишемических сер-
дечно-сосудистых событий у постинфарктных 
пациентов.
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Коморбидность ожирения и диспепсии у жителей г. Новосибирска 
в возрасте 35–54 лет

И.Н. Григорьева, Д.В. Денисова, Е.А. Беляевская, К.О. Рахимова, Р.Р. Мустакимова, 
Т.И. Романова

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

Сибирского отделения Российской академии наук»

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

Аннотация
Сенсорные и моторные функции желудка, включая опорожнение желудка и аккомода-

цию, приводящие к диспепсии (Д), значительно влияют на потребление энергии, а ожирение 
характеризуется энергетическим дисбалансом. Однако данные об ассоциации ожирения и Д 
неоднородны. Цель исследования – оценка распространенности ожирения и Д, ее типов и 
выявление возможной связи Д с ожирением в популяционной выборке (ПВ) в возрасте 35–54 
лет. Материал и методы. В течение 2023–2025 гг. на базе НИИ терапии и профилактической 
медицины – филиала Институт цитологии и генетики СО РАН проводится обследование 
случайной репрезентативной выборки лиц 35–54 лет одного из районов г. Новосибирска. 
В рамках гастроэнтерологического фрагмента обследование ПВ из 192 лиц (92 мужчины и 
100 женщин) включало: пол, возраст, индекс массы тела (ИМТ), заполнение шкалы mFSSG 
(Modified Frequency Scale of the Symptoms of Gastroesophageal Reflux Disease, модифицирован-
ная шкала частоты симптомов гастроэзофагеальной рефлюксной болезни) для выявления Д 
(суммарный счет 6 баллов соответствовал Д). Результаты. Возраст в ПВ лиц с Д и без нее у 
мужчин и женщин не различался. Распространенность Д в ПВ составила 26,04 % (n = 50), из 
них доля женщин – 64,00 %, мужчин – 36,00 % (р < 0,05). Распространенность двух вариан-
тов функциональной диспепсии: синдрома болей в эпигастрии – 24,00 %, постпрандиального 
дистресс-синдрома (ППДС) – 76,00 % (p < 0,05). Распространенность ожирения в ПВ лиц 
без Д составляла 24,82 %, с Д – 32,00 % (p > 0,05). ИМТ у лиц с ППДС – 27,54 [23,78; 
32,96] кг/м2  (медиана [нижний квартиль; верхний квартиль]) превышал ИМТ у лиц с синдро-
мом болей в эпигастрии СБЭ – 23,56 [22,19; 27,02] кг/м2 (р < 0,05). Ожирение ассоциировано 
с наличием ППДС (rСпирмена= +0,48, р < 0,05). В ПВ не выявлено ассоциации между наличием 
Д и ожирением, но среди лиц старше 53 лет с ожирением Д отмечена в 11,2 раза чаще, чем у 
лиц с нормальной массой тела (р = 0,037). Заключение. В ПВ г. Новосибирска 35–54 лет высока 
распространенность Д, причем у женщин в 1,78 раза выше, чем у мужчин; среди вариантов Д 
преобладает ППДС. Распространенность ожирения в ПВ среди лиц с Д и без нее не различалась, 
однако выявлена ассоциация ожирения с Д у лиц старше 53 лет и у лиц с ППДС.

Ключевые слова: популяция, диспепсия, ожирение, распространенность, ассоциации. 
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Сomorbidity of obesity and dyspepsia in residents of Novosibirsk aged 35–54 years

I.N. Grigor’eva, D.V. Denisova, E.A. Belyaevskaya, K.O. Rakhimova, R.R. Mustakimova, T.I. Romanova

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

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

Abstract
The sensory and motor functions of the stomach, including gastric emptying and accommoda-

tion, leading to dyspepsia (D), significantly affect energy expenditure, and obesity is characterized 
by an energy imbalance. However, the data on the association of obesity and FD are heterogeneous. 
Aim: to assess the prevalence of obesity and D, its types, and to identify a possible association 
of D with obesity in a population sample (PS) aged 35–54 years. Material and methods. During 
2023–2025, a random representative sample of 35–54-year-olds from one of the districts of the city 
is being surveyed on the basis of NIITPM. Novosibirsk. As part of the gastroenterological fragment, 
the PS examination of 192 persons (92 men and 100 women) included: gender, age, BMI, filling 
in the mFSSG D scale (a total score of 6 points corresponded to D). The results are presented as 
Me [Q25; Q75]. Results. The average age in PS in people with/without D, in men and women did 
not differ. The prevalence of D in PS (n = 192) was 26.04 % (n = 50), in women – 64.00 %, in 
men – 36.00 % (p < 0.05). The prevalence of two types of FD: epigastric pain syndrome (EPS) is 
24.00 %, and postprandial distress syndrome (PРDS) is 76.00 % (p < 0.05). The prevalence of obesity 
in the PS of people without D was 24.82%, with D – 32.00 % (p > 0.05). The BMI in individuals 
with PРDS – 27.54 [23.78; 32.96] kg/m2 exceeded the BMI in individuals with EPS – 23.56 [22.19; 
27.02] kg/m2 (p < 0.05). Obesity is associated with the presence of PРDS (rSpearmen = +0.48, p < 0.05). 
In PS, no association was found between the presence of D and obesity, but among people over 53 
years of age with obesity, D was observed 11.2 times more often than in people with normal body 
mass (p = 0.037). Conclusions. In PS in Novosibirsk, 35–54 years old, D is characterized by a high 
prevalence, and in women it is 1.78 times higher than in men; PPDS dominates in the D patients. 
The prevalence of obesity in PS in people with and without D did not differ, however, an association 
of obesity with D was found in people over 53 years and in people with PPDS.

Keywords: population, dyspepsia, obesity, prevalence, associations.
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Введение

Ожирение – хроническое, многофакторное 
и мультиморбидное заболевание с постоянно 
растущей распространенностью: в 2015 г. в мире 
насчитывалось около 603,7 миллиона взрослых 
и 107,7 миллиона детей с ожирением, а число 
случаев ожирения удвоилось почти в половине 
стран с 1980 г. [1].

Ожирение остается ключевым модифици-
руемым фактором риска для многих сопутству-
ющих заболеваний, включая сердечно-сосуди-
стые, эндокринные и гастроэнтерологические 
заболевания [1]. Избыточный вес и ожирение 
как симптомы метаболического синдрома при-
водят к эндотелиальной дисфункции, воспале-
нию, атеросклерозу и повышению сердечно-со-
судистого риска [2]. Патогенез ожирения и ате-
росклероза имеет несколько общих факторов: и 
ожирение, и атеросклероз сопряжены с хрони-
ческими воспалительными состояниями, причем 
в обоих случаях липиды, окисленные частицы 
липопротеинов низкой плотности и свободные 
жирные кислоты активируют воспаление и за-
пускают заболевания, при этом доказано, что 
наличие ожирения ускоряет атеросклеротиче-
ские процессы [3]. Воспаление отвечает за все 
этапы на пути к атеросклерозу, от ранней эндо-
телиальной дисфункции до атеросклеротических 
бляшек, а жировая ткань выделяет адипоцито-
кины, которые вызывают эндотелиальную дис-
функцию, гиперкоагуляцию и системное вос-
паление, тем самым способствуя атеросклерозу 
[4]. В Римских критериях IV (2016) воспаление 
низкой степени интенсивности продемонстри-
ровано как новый патофизиологический фактор 
функциональной диспепсии (ФД), который от-
сутствовал в прежних критериях [5, 6].

ФД согласно Римским критериям III–IV – 
это комплекс причиняющих беспокойство сим-
птомов: боли и жжение в эпигастрии, чувство 
переполнения в эпигастрии после еды и ран-
нее насыщение, на которые жалуется пациент 
в течение трех последних месяцев (при их об-
щей продолжительности не менее полугода), не 
объясняемые органическими заболеваниями [5]. 
Два основных клинических варианта ФД: син-
дром болей в  эпигастрии (СБЭ) и постпранди-
альный дистресс-синдром (ППДС). По данным 
многих популяционных исследований, прове-
денных в Северной Америке, Европе и Австра-
лии, общая распространенность симптомов дис-
пепсии (Д) находится в диапазоне от 7 до 41 % 
и составляет около 25 % [5].

Роль ожирения при функциональных рас-
стройствах пищеварительной системы изуче-
на недостаточно. Факторы, обусловливающие 

этиопатологические связи ожирения с ФД, 
включают слабовыраженное воспаление (вы-
деление висцеральной жировой тканью про-
воспалительных цитокинов – фактор некроза 
опухоли, интерлейкины-1, -6), нарушения мо-
торики гастродуоденальной области (увеличение 
давления в брюшной полости, расслабление 
нижнего пищеводного сфинктера [6, 7]), рас-
тяжение желудка приводит к высвобождению 
нейротрансмиттеров, активирует энтеральную 
нервную систему и негативно влияет на пище-
вое поведение [1], висцеральную гиперчувстви-
тельность, нарушения по оси «мозг–кишечник», 
психологические факторы и др. [6, 7]. Доказано 
влияние окислительного стресса как на атеро-
генез [3, 4], так и на моторику желудочно-ки-
шечного тракта при ожирении [8], в частности, 
при оценке активности гладких мышц антраль-
ного отдела желудка человека с ожирением как 
в препаратах in vitro, так и in vivo показан дис-
баланс окислительно-воспалительных процес-
сов с повышенной экспрессией инфламмасомы 
NLRP3, повышенной секрецией интерлейкина-
1β и активацией каспазы-1, а также сниженной 
антиоксидантной способностью, связанной со 
сниженной экспрессией eNOS, причем эти из-
менения в операционном материале in vitro со-
впали с подавлением антральной двигательной 
активности, наблюдаемым in vivo [9].

Однако данные об ассоциации ожирения и 
ФД противоречивы: одни авторы чаще наблю-
дают диспепсические симптомы у лиц с ожире-
нием, чем с нормальным и избыточным весом 
[10], другие доказывают обратную связь между 
ожирением и ФД [11].

В 2004 г. разработана шкала FSSG – the 
Frequency Scale for the Symptoms of GERD 
(Шкала для оценки частоты симптомов ГЭРБ), 
изначально разработанная для пациентов с 
ГЭРБ [12], но позже модифицированная авто-
рами [13] (mFSSG – the modified FSSG) для 
оценки не только рефлюксных, но и диспепти-
ческих жалоб, одобренный в мире [14] и в Рос-
сии с Экспертным советом Научного общества 
гастроэнтерологов России [15]. Поэтому шкала 
может быть использована как инструмент инно-
вационной неинвазивной ранней диагностики 
неисследованной Д.

Цель исследования – оценка распростра-
ненности ожирения и Д, ее типов и выявление 
возможной связи Д с ожирением в популяцион-
ной выборке лиц в возрасте 35–54 лет.

Материал и методы

В течение 2023–2025 гг. на базе НИИТПМ – 
филиала ИЦиГ СО РАН проводится обследова-
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ние случайной репрезентативной выборки лиц 
35–54 лет одного из типичных районов г. Ново-
сибирска в рамках бюджетных тем FWNR-2024-
0002, FWNR-2024-0004 (руководитель – д.м.н. 
Денисова Д.В.). В рамках гастроэнтерологиче-
ского фрагмента обследование выборки из 192 
лиц (92 мужчины и 100 женщин) включало об-
щую часть (пол, возраст, антропометрические 
показатели, определение индекса массы тела 
Кетле (ИМТ), который вычисляли по форму-
ле: ИМТ = масса тела (кг) / рост (м2); дефи-
цитом массы тела считали ИМТ < 18,5 кг/м2, 
нормой – 18,5–24,9 кг/м2, избыточной массой 
тела – 25,0–29,9 кг/м2, ожирением I степени – 
30,0–34,9 кг/м2, II степени – 35,0–39,9 кг/м2, 
III степени – 40,0–44,9 кг/м2, IV степени – бо-
лее 45,0 кг/м2), и специальную часть: все обсле-
дуемые заполняли шкалу mFSSG, состоящую из 
14 вопросов. Общий балл шкалы, относящийся 
к Д, равный 6 баллам, имел наибольшие пока-
затели чувствительности, обеспечивающие 80 % 
вероятности, что у пациентов после обследова-
ния будет диагностирована Д [15]. На вопрос о 
проведении 1–2-недельного курса антибиотико-
терапии по поводу хеликобактерной инфекции 
положительно ответили 42 человека (21,98 %). 

Статистическая обработка данных проведе-
на с помощью программ SPSS (13.0). По тесту 
Колмогорова – Смирнова характер распределе-
ния непрерывных показателей отличался от нор-
мального. Данные представлены как абсолют-
ные (n), относительные (%) величины, а также 
как М±SD, где М – среднее арифметическое, 
SD – стандартное отклонение, Me [Q1; Q2], где 
Me – медиана, Q1 и Q2 – соответственно 25-й 
и 75-й квартили. Для оценки различий количе-
ственных данных использовали критерий Ман-
на – Уитни, для номинальных данных – крите-
рий χ2. Связь между различными признаками в 
исследуемой выборке определялась с помощью 
корреляционного анализа величиной коэффи-
циента корреляции Спирмена (r). Различия счи-
тали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты

Средний возраст в выборке (n = 192) со-
ставлял 46,09 ± 6,00, 46,14 [41,30; 51,00] лет: у 
женщин 46,64 ± 5,45, 47,00 [42,00; 51,00] лет, у 
мужчин – 45,48 ± 6,52, 46,00 [40,00; 50,00] лет 
(p > 0,05). Средний возраст в выборке лиц с 
Д (n = 50) составлял 45,86 ±6,80, 47,00 [40,39; 
52,00] лет: у женщин 47,37 ± 5,88, 49,00 [42,00; 
52,33] лет, у мужчин – 43,17 ± 7,63, 41,65 [38,67; 
51,00] лет (p > 0,05). Средний возраст в выбор-
ке лиц без Д (n = 142) составлял 46,18 ± 5,71, 
46,01 [42,00; 50,00] лет. Средний возраст в вы-

борке у лиц с Д и без Д, у мужчин и женщин 
не различался. Следовательно, стандартизация 
показателей по возрасту не потребовалась.

Распространенность Д в популяционной вы-
борке (n = 192) составила 26,04 % (n = 50), сре-
ди женщин – 64,00 % (n = 32), среди мужчин – 
36,00 % (n = 18) (p < 0,05). Распространенность 
ППДС в выборке с Д (n = 50) составила 76,00 % 
(n = 38) (у женщин – 81,25 % (n = 26), у муж-
чин – 66,67 % (n = 12)), распространенность 
СБЭ в выборке составила 24,00 % (n = 12) (у 
женщин – 18,75 % (n = 6), у мужчин – 33,33 % 
(n = 6)). Распространенность ППДС в выбор-
ке лиц с Д значительно превышала таковую 
для СБЭ (p < 0,05). Распространенность ППДС 
(p > 0,05) и СБЭ (p > 0,05) у мужчин и женщин 
не различалась.

ИМТ в выборке (n = 192) равнялся 
27,50 ± 5,40 кг/м2, 26,7 [23,46; 30,61] кг/м2, бу-
дучи одинаковым у женщин (n = 100) и муж-
чин (n = 92) (соответственно 27,16 ± 5,90 кг/м2, 
25,50 [22,48; 30,10] кг/м2 и 27,87 ± 4,77 кг/м2, 
27,67 [24,93; 30,72] кг/м2, p > 0,05). Среди лиц 
с Д его величина составила 27,87 ± 5,69 кг/м2, 
26,89 [23,55; 31,59] кг/м2, среди женщин с Д – 
27,76 ± 6,23 кг/м2, 25,41 [23,00; 32,45] кг/м2, 
среди мужчин с Д – 28,08 ± 4,58 кг/м2, 27,88 
[25,25; 31,28] кг/м2. Показатели ИМТ не раз-
личались в выборке у лиц с Д (n = 50) и без Д 
(n = 142) (p > 0,05), а также у женщин и у муж-
чин с Д (p > 0,05). ИМТ у лиц с ППДС равнял-
ся 28,79 ± 5,86 кг/м2, 27,54 [23,78; 32,96] кг/м2, 
среди лиц с СБЭ – 24,37±3,25 кг/м2, 23,56 
[22,19; 27,02] кг/м2 (p < 0,05).

Распространенность различных градаций 
массы тела была одинаковой у лиц с Д и без 
Д: лиц с дефицитом массы тела не выявлено, 
с нормальной массой тела – 40,00 и 34,80 % 
(p > 0,05), с избыточной массой тела – 28,00 и 
39,70 % (p > 0,05), с ожирением I степени – 
25,00 и 17,00 % (p > 0,05), II степени – 4,00 и 
4,30 % (p > 0,05), III степени – 2,00 и 3,50 % 
(p > 0,05), IV степени – 2,00 и 0 %. Распро-
страненность ожирения в выборке лиц без Д 
составляла 24,82 %, с Д – 32,00 %, p > 0,05 
(у женщин – 34,38 %, у мужчин – 27,78 %, 
p > 0,05).

Распространенность Д в выборке среди лиц 
с нормальной массой тела составляла 40,00 %, 
с избыточной массой тела – 28,00 %, с ожире-
нием – 32,00 %. В общей выборке не выявлено 
ассоциации между наличием Д и ожирением, 
но у лиц старше 53 лет с ожирением Д отме-
чена в 11,2 раза чаще, чем у лиц с нормаль-
ной массой тела (ОШ (отношение шансов) 11,2 
(95 % ДИ 1,04–120,00, p = 0,037). Распростра-
ненность ППДС в выборке с Д с нормальной 
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массой тела составляла 31,58 %, с избыточной 
массой тела – 26,32 %, с ожирением – 42,10 %, 
распространенность СБЭ – 66,67, 33,33, 0 % со-
ответственно. В выборке лиц с Д коэффициент 
корреляции Спирмена между ожирением и на-
личием ППДС составляет +0,48 (p < 0,05), с на-
личием СБЭ – +0,05 (p > 0,05). Среди лиц с Д с 
ожирением ППДС встречается чаще, чем СБЭ: 
ОШ = 1,67 (95 % ДИ 1,17–2,38, p = 0,004).

Среди обследованных лиц не выявлено свя-
зи между наличием в анамнезе (по опросу) хе-
ликобактерной инфекции и распространенно-
стью ожирения или диспепсии.

Обсуждение

Распространенность неисследованной Д, 
включающей как органическую, так и ФД, в 
крупном метаанализе популяционных исследо-
ваний составила 21 %, диапазон от 1,8 до 69 % 
свидетельствует как о неудовлетворительно низ-
кой диагностике Д, так и о неоправданной ги-
пердиагностике Д, вероятно, не только из-за 
этнических особенностей, но и по причине ис-
пользования зачастую недостаточно валидизи-
рованных методик для выявления Д, так, чаще 
всего опросники по Д для самозаполнения от-
правляют по почте [16, 17, 18]. Причем в по-
чтовом опроснике может быть несколько во-
просов в соответствии с Римскими критериями 
Д [17] или только один вопрос о наличии болей 
в эпигастрии 1 раз в месяц и чаще [18] или 
анкета, самостоятельно разработанная авторами 
исследования [19].

Примерно 80 % людей с Д не имеют струк-
турного объяснения своих симптомов и при этом 
страдают ФД: по мнению весьма авторитетных 
исследователей функциональных расстройств 
желудочно-кишечного тракта, «хотя технически 
для диагностики ФД требуется обычная эндо-
скопия, полезность эндоскопии у всех пациен-
тов с типичными симптомами минимальна; ее 
использование должно быть ограничено людьми 
в возрасте 55 лет и старше или теми, у кого 
есть тревожные признаки, такие как потеря 
веса или рвота» [20], что было подтверждено в 
другом исследовании наличием сильной обрат-
ной связи Д с эндоскопией, p < 0,001 [21]. Так, 
в систематическом обзоре и метаанализе [22] из 
оцененных 184 литературных источников толь-
ко в 15 публикациях указаны эндоскопические 
данные, по которым большинство патологий, 
включая эзофагит и рак, были обнаружены в 
одинаковых пропорциях в группах с и без Д, 
на основании чего авторы поддерживают неин-
вазивные подходы к лечению Д в обществе. В 
обзоре по диагностическим подходам к Д про-

демонстрировано, что оценка Д должна сводить 
лабораторные, визуализирующие и инвазивные 
исследования к минимуму, поскольку обшир-
ные или повторные исследования имеют до-
вольно низкую диагностическую ценность [6]. 

В валидационных исследованиях подтвер-
дили надежную корреляцию оценки по FSSG с 
эндоскопическими данными [15]. Поэтому при-
менение шкалы mFSSG для выявления Д явля-
ется инновационным, неинвазивным и чувстви-
тельным инструментом. В доказательство этому 
N.J. Talley et al. cимптомы Д документировали 
с использованием шкалы желудочно-кишечных 
симптомов (gastrointestinal symptom score, GIS), 
включающей те же пункты, что и mFSSG, вы-
раженность которых оцениваются по 5-балль-
ной шкале Лайкерта, такая же 5-ступенчатая 
оценка применяется и в mFSSG [23].

В нашем исследовании Д в 1,78 раза чаще 
встречалась у женщин, чем у мужчин, что со-
гласуется с метаанализом [24]: у женщин Д 
обнаружили в 1,24 раза чаще, чем у муж-
чин [16]. ППДС отмечали у 76,00 % обследо-
ванных нами лиц в выборке с Д, а СБЭ – в 
24,00 % (р < 0,05), что соответствует исследова-
ниям других авторов, например, в метаанализе 
[24] частота ППДС составляла 62,8 %. В нашем 
исследовании у лиц с Д и ожирением преоб-
ладал ППДС (42,10 %) над СБЭ (0 %), в лите-
ратурных источниках также показана более вы-
сокая распространенность ППДС у пациентов с 
ожирением [25]. Симптомы ППДС, связанные 
с приемом пищи, встречались чаще, чем СБЭ, 
в общенациональной репрезентативной выборке 
США [26].

Оценки двигательной и сенсорной функции 
желудка при ожирении противоречивы – неко-
торые исследования выявляют ускоренное опо-
рожнение желудка при ожирении [27], тогда как 
другие сообщают о нормальном [28] или даже 
замедленном [29, 30] опорожнении. В нашем 
исследовании распространенность ожирения в 
выборке лиц без Д равна 24,82 %, с Д – 32,00 % 
(p > 0,05).

Эти неоднозначные результаты могут быть 
отчасти связаны с различиями в отборе участ-
ников или со многими искажающими факто-
рами (стабильность веса, предыдущая история 
диеты, менструальный цикл или курение), ко-
торые мешают однозначной интерпретации 
эффекта ожирения [31]. Из этих исследований 
не ясно, является ли аномальная картина опо-
рожнения желудка неотъемлемой частью самого 
ожирения или вторичной по отношению к уве-
личению веса [31].

При ожирении наблюдается дисфункция ав-
тономной нервной системы, снижается чувстви-
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тельность к холецистокинину, плазменные кон-
центрации соматостатина и нейротензина ниже, 
чем у лиц с нормальным весом, поэтому более 
выраженные симптомы переполнения, вздутия 
живота, тошноты и боли при достижении мак-
симального насыщения наблюдаются у людей 
с ожирением чаще, чем у людей без ожирения 
[29]. Это подтверждает роль скорости опорож-
нения желудка в увеличении веса и развитии 
ожирения [32].

Возможны и другие схемы связи ожире-
ния и Д. Например, доказаны генетические 
механизмы поражения желудочно-кишечно-
го тракта при атеросклерозе, вызванном ожи-
рением. При исследовании генов трех белков, 
экспрессирующихся в тонком кишечнике, в 
миокарде и в атеросклеротических бляш-
ках – костный морфогенетический белок 4 
(bone morphogenetic protein 4, BMP4), НАД(Ф)
H-хиноноксидоредуктаза 1 (NAPPH:quinone oxi-
doreductase 1, NQO1), глутатион-S-трансферазы 
(glutathione S-transferases, GST) доказано, что 
при ожирении значительно снижается экс-
прессия в тонком кишечнике NQO1 и GSTM1, 
способствующих защите сердечно-сосудистой 
системы при окислительном стрессе, и увели-
чивает экспрессию BMP4, который вызывает 
воспаление в эндотелиальных клетках, в основ-
ном путем активации НАД(Ф)Н-оксидазы, вы-
зывая повышенную выработку активных форм 
кислорода, повреждающих слизистую оболоч-
ку желудочно-кишечного тракта [33]. С другой 
стороны, у больных с ФД отмечен более высо-
кий уровень тревоги и депрессии по сравнению 
со здоровыми, а также установлена взаимосвязь 
этих нарушений и ряда диспепсических сим-
птомов [15], тогда как ожирение также связано 
с более высокими показателями тревожности 
(p = 0,006) и депрессии (p = 0,017) [34].

В результате у лиц с ожирением нарушен-
ная скорость опорожнения желудка (медленная, 
приводящая к желудочным симптомам, или бы-
страя, приводящая к растяжению кишечника) 
изменяет постпрандиальные ощущения [31]. В 
нашем исследовании доказана ассоциация ожи-
рения с наличием ППДС.

Исходя из вышеизложенного, необходима 
ранняя диагностика Д, которая, будучи зача-
стую связанной с хроническим стрессом, может 
активировать нейроэндокринную ось стресса и 
иммунную систему, что приводит к нездоро-
вым привычкам, которые способствуют ожи-
рению. Кроме того, дисбактериоз кишечника 
[20, 35], который часто сопровождает Д, может 
усугублять системное воспаление и ожирение, 
еще больше способствуя метаболическим рас-
стройствам. Из этого явствует, что необходимы 

дальнейшие исследования связи Д и «желудоч-
но-кишечных фенотипов», особенно ППДС, с 
ожирением в настоящем и с будущим возмож-
ным набором веса у людей, особенно молодого 
возраста.

Заключение

Распространенность ожирения в популяци-
онной выборке 35–54 лет лиц без Д составля-
ла 24,82 %, с Д – 32,00 % (p > 0,05). Распро-
страненность Д, выявленная по шкале mFSSG, 
в обследованной выборке составляла 26,04 %, 
у женщин – в 1,78 раза выше, чем у муж-
чин (р < 0,05). У лиц с Д распространенность 
ППДС выше, чем СБЭ (p < 0,05). ИМТ у лиц с 
ППДС превышал ИМТ у лиц с СБЭ (р < 0,05). 
Ассоциация между наличием Д и ожирением не 
выявлена, но среди лиц старше 53 лет с ожи-
рением Д отмечена в 11,2 раза чаще, чем у лиц 
с нормальной массой тела (р = 0,037). Дока-
зана ассоциация ожирения с наличием ППДС 
(r = +0,48, р < 0,05).
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Факторы, ассоциированные с наличием повышенного артериального давления, 
у людей в возрасте до 45 лет

С.Р. Ледовских, Л.В. Щербакова, Д.В. Денисова, В.С. Шрамко, О.В. Пушкина, Ю.И. Рагино

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

Сибирского отделения Российской академии наук»

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

Аннотация
Цель исследования – выявление факторов, ассоциированных с наличием повышенного 

артериального давления (АД), у людей в возрасте до 45 лет. Материал и методы. В работу 
включены жители Новосибирска в возрасте 25– 44 лет, обследованные в 2013–2017 гг. в НИИ 
терапии и профилактической медицины – филиале ФГБНУ «ФИЦ Институт цитологии и 
генетики СО РАН» – 211 человек (46 % мужчин, 54 % женщин). В программу обследования 
входил сбор демографических и социальных данных, опрос о приверженности курению и упо-
треблению алкоголя, социально-экономический опрос, анализ истории хронических заболе-
ваний, кардиологический опрос по Роуз, антропометрия (рост, вес, окружность талии, расчет 
индекса массы тела, оценка абдоминального ожирения), трехкратное измерение АД. Показа-
тели липидного профиля и глюкозы в крови измеряли энзиматическим методом с использо-
ванием стандартных реактивов Thermo Fisher Scientific на автоматическом биохимическом ана-
лизаторе KoneLab 30i (Thermo Fisher Scientific, Финляндия). Результаты. Согласно результатам 
многофакторного логистического регрессионного анализа, наличие повышенного АД у лиц до 
45 лет прямо ассоциировано с уровнем глюкозы (отношение шансов (ОШ) = 1,882, 95%-й до-
верительный интервал (95 % ДИ) 1,021–3,469, р = 0,043), холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ОШ = 1,902, 95 % ДИ 1,096–3,301, р = 0,022), общего холестерина (ОШ = 1,919, 
95 % ДИ 1,067–3,452, р = 0,030) и триглицеридов (ОШ = 1,913, 95 % ДИ 1,010–3,626, 
р = 0,047) в крови. Заключение. У молодых людей до 45 лет наличие повышенного АД прямо 
ассоциировано с нарушениями липидного и углеводного обмена.

Ключевые слова: повышение артериального давления, молодые люди, липидный обмен, 
углеводный обмен, факторы риска артериальной гипертензии.
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Abstract
The aim of the study was to identify factors associated with the presence of high blood pressure 

(BP) in people under 45 years of age. Material and methods. The study included residents of 
Novosibirsk 25–44 years old, examined in 2013–2017 in Research Institute of Internal and Preventive 
Medicine – Branch of the Institute of Cytology and Genetics – 211 persons (46 % men, 54 % 
women). The examination program included: demographic and social data, survey about smoking and 
alcohol consumption habits, socioeconomic survey, history of chronic diseases, cardiological survey 
according to Rose, anthropometry (height, weight, waist circumference, calculation of body mass 
index, assessment of abdominal obesity), 3 times blood pressure measurement. Blood lipid profile and 
glucose were measured by enzymatic method using standard Thermo Fisher Scientific reagents on an 
automatic biochemical analyzer KoneLab 30i (Thermo Fisher Scientific, Finland). Results. According 
to the results of multivariate logistic regression analysis, the presence of elevated BP in individuals 
under 45 years of age was associated with glucose levels (odds ratio – OR = 1, 882, 95 % confidence 
interval – 95 % CI 1.021–3.469, p = 0.043), low-density lipoprotein cholesterol (OR = 1.902, 
95 % CI 1.096–3.301, p = 0.022), total cholesterol (OR = 1.919, 95 % CI 1.067–3.452, p = 0.030) 
and triglycerides (OR = 1.913, 95 % CI 1.010–3.626, p = 0.047) in blood. Conclusions. In young 
people under 45 years of age, the presence of elevated BP is directly associated with disorders of 
lipid and carbohydrate metabolism.

Keywords: blood pressure elevation, young people, lipid metabolism, carbohydrate metabolism, 
risk factors of arterial hypertension.
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Введение

Артериальная гипертензия (АГ) представля-
ет собой одно из наиболее распространенных 
хронических заболеваний, существенно увели-
чивающих риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений, таких как инфаркт миокарда, 
ишемический инсульт и хроническая сердечная 
недостаточность [1]. Традиционно повышенное 
артериальное давление (АД) рассматривалось 
как проблема пожилого возраста, однако в по-
следние десятилетия наблюдается тревожная 
тенденция к увеличению АД у молодых людей. 
Это явление особенно актуально для лиц млад-
ше 45 лет, ведь рост распространенности арте-
риальной гипертензии (АГ) связан с изменени-
ем образа жизни, урбанизацией, ростом уровня 
стресса и увеличением числа метаболических 
нарушений [2].

Несмотря на значительные достижения в 
области диагностики и лечения АГ, механизм ее 
развития у молодых людей остается недостаточ-
но изученным. Ряд исследований указывает на 
многофакторную природу данного заболевания, 
где ключевую роль играют как немодифициру-
емые факторы риска (например, возраст, пол, 
генетическая предрасположенность), так и мо-

дифицируемые (например, ожирение, сахарный 
диабет, дислипидемия, нездоровый образ жиз-
ни) [3]. Особое внимание уделяется роли ме-
таболического синдрома, характеризующегося 
сочетанием абдоминального ожирения с нару-
шениями липидного и углеводного обмена, что 
значительно повышает вероятность развития АГ 
даже у молодых пациентов [4].

Изучение факторов, ассоциированных с по-
вышенным АД у лиц до 45 лет, имеет важное 
значение для разработки эффективных профилак-
тических мер и раннего выявления групп риска. 
Настоящее исследование направлено на анализ 
взаимосвязи между различными клинико-лабора-
торными параметрами и уровнем АД у молодого 
населения. Полученные данные могут стать осно-
вой для создания персонализированных подходов 
к управлению факторами риска АГ, поэтому це-
лью нашего исследования было выявление фак-
торов, ассоциированных с наличием повышенно-
го АД у людей в возрасте до 45 лет.

Материал и методы

В исследование включены жители Новоси-
бирска 25–44 лет, обследованные в 2013–2017 гг. 
в НИИ терапии и профилактической медици-
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ны – филиале ФГБНУ «ФИЦ Институт цитоло-
гии и генетики СО РАН» – 211 человек (46 % 
мужчин, 54 % женщин). От всех лиц получено 
информированное согласие на обследование и 
обработку персональных данных. В программу 
обследования входил сбор демографических и 
социальных данных, опрос о приверженности 
курению и употреблению алкоголя, социально-
экономический опрос, анализ истории хрони-
ческих заболеваний, кардиологический опрос 
по Роуз, антропометрия, 3-кратное измерение 
артериального давления (АД). Окружность та-
лии (ОТ) измеряли сантиметровой лентой, на-
кладывая ее горизонтально, посередине между 
нижним краем реберной дуги и крестцовым 
отделом подвздошной кости. Абдоминальное 
ожирение регистрировали при ОТ у мужчин 
≥ 94 см, у женщин ≥ 80 см [5]. АД определяли 
трижды, с интервалом в две минуты, на правой 
руке, в положении сидя, после 5-минутного отды-
ха, с помощью автоматического тонометра Omron 
M5-I с регистрацией среднего значения трех из-
мерений. Повышенное АД регистрировали при 
систолическом АД (САД) ≥ 140 мм рт. ст. и/или 
диастолическом АД (ДАД) ≥ 90 мм рт. ст. [5]. По-
вышенное АД зафиксировано у 18,4 % обследо-
ванных. Расчет индекса массы тела (ИМТ) про-
водили по формуле: масса тела (кг) – делимое, 
рост (м), возведенный в квадрат (м2) – делитель. 
Повышенным ИМТ считали ≥ 25 кг/м2 [5].

Уровень образования оценивали с помощью 
переменных: наличие начального и неполно-
го среднего образования; наличие среднего и 
среднего специального образования и наличие 
высшего образования. Семейное положение 
оценивали по переменным: холост; женат/заму-
жем; с партнером; разведен; вдовец/вдова. Эко-
номическое положение оценивали с помощью 
переменных: работающий (-ая); домохозяйка / 
домохозяин; безработный (-ая). Обследуемые 
лица проходили опрос, как они характеризуют 
свое здоровье, в виде критериев: очень хорошо; 
хорошо; средне и плохо. Характер труда оце-
нивали с помощью переменных: сидячая рабо-
та; стоячая работа; физический труд и тяжелый 
физический труд. Поведенческие факторы ри-
ска оценивали в виде: анамнеза курения (ни-
когда не курил (-а); курил (-а), но бросил (-а); 
курит в настоящий момент), физической актив-
ности (регулярно занимается спортом, иногда 
или вообще не занимается; сколько часов в не-
делю уделяет физической активности; как часто 
занимается интенсивной физической нагрузкой, 
сопровождаемой потоотделением и учащенным 
дыханием – 1 раз в месяц и реже; 1 раз в не-
делю; 2–3 раза в неделю; 4–6 раз в неделю; 
каждый день. Употребление алкоголя оценивали 

согласно критериям ВОЗ, где стандартная доза 
алкоголя – это такое количество алкогольного 
напитка, в котором содержится этиловый алко-
голь в количестве, равном 10 граммам чистого 
спирта (12,7 мл). Одна доза соответствует: пиво 
(крепость 5 %) – 250 мл, вино/шампанское (кре-
пость 13 %) – 100 мл, крепкие спиртные напит-
ки (крепость 40 %) – 30 мл. У обследованных 
при анкетировании анализировали количество 
употребления алкоголя (в день, в неделю, в ме-
сяц, в год), количество алкоголя за один прием. 
Для анализа данных по приверженности алко-
голю все анкетные сведения пересчитаны в до-
зах (для пива, вина и крепких спиртных напит-
ков) у каждого участника исследования. Дозы 
были суммированы, и участники исследования 
разделены на две группы по употреблению доз 
алкоголя в неделю: группа 1 (малое потребле-
ние алкоголя) – < 8 доз для мужчин, < 4 доз 
для женщин; группа 2 (умеренное потребление 
алкоголя) – ≥ 8 доз для мужчин, ≥ 4 доз для 
женщин. Высокое потребление алкоголя (≥ 16 
доз для мужчин, ≥ 8 доз для женщин) не было 
зарегистрировано ни у одного лица [6].

Однократный забор крови из локтевой вены 
проводили натощак через 12 ч после приема 
пищи. Показатели липидного профиля и глю-
козы в крови измеряли энзиматическим мето-
дом с использованием стандартных реактивов 
Thermo Fisher Scientific на автоматическом био-
химическом анализаторе KoneLab 30i (Thermo 
Fisher Scientific, Финляндия). Пересчет глюко-
зы сыворотки крови в глюкозу плазмы крови 
осуществлялся по формуле: глюкоза плазмы 
(ммоль/л) = – 0,137 + 1,047 × глюкоза сыворот-
ки (ммоль/л). Повышенным уровнем общего хо-
лестерина (ОХС) в крови считали ≥ 5,0 ммоль/л, 
повышенным уровнем холестерина липопротеи-
дов низкой плотности (ХС ЛПНП) в крови счи-
тали ≥ 3,0 ммоль/л [5].

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов выполняли с использованием пакета 
программ SPSS (версия 13.0). Полученные дан-
ные в таблицах и тексте представлены для ка-
тегориальных признаков как абсолютные и от-
носительные величины – n (%), в случае непре-
рывных показателей ‒ как медиана, первый и 
третий квартили (Me [Q1; Q3]) в силу отлично-
го от нормального распределения большинства 
показателей (проверка нормальности распре-
деления проведена критерием Колмогорова – 
Смирнова). Для оценки различий использовали 
непараметрический критерий сравнения двух 
независимых выборок – U-критерий Манна – 
Уитни. Сравнение долевых различий проводили 
с использованием критерия χ2 Пирсона. Оценку 
ассоциаций признаков осуществляли с помощью 
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множественного логистического регрессионного 
анализа, который выполняли с соблюдением сле-
дующих условий: зависимая переменная дихото-
мическая; независимость наблюдений; отсутствие 
мультиколлинеарности, т.е. ситуаций, когда неза-
висимые переменные сильно коррелируют между 
собой (r > 0,9); линейная зависимость между 
каждой независимой переменной и логариф-
мом отношения шансов (logodds); независимость 
остатков. Результаты множественного логистиче-
ского регрессионного анализа представлены как 
ОШ и 95 % ОШ для ОШ. Критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы (p) 
принимали равным 0,05.

Анализ данных, представленных в табл. 1, 
демонстрирует, что среди лиц с повышенным 
АД мужчин больше, чем женщин (73 и 27 %, 
соответственно). САД и ДАД у лиц с повышен-
ным АД превышали аналогичные показатели 
у обследованных с нормальным АД в 1,2 раза. 
89,2 % лиц с повышенным АД характеризова-
лись наличием ожирения, и ОТ у данной кате-
гории лиц был выше в 1,2 раза, по сравнению 
с группой с нормальными значениями АД. Су-
щественную долю (67,6 %) среди лиц с повы-
шенным АД составили лица с абдоминальным 
ожирением. 

Результаты 

Согласно данным, представленным в 
табл. 2, у лиц с повышенным АД отмечен бо-
лее высокий уровень ОХС, который превышал 
таковой у группы обследованных с нормальным 
АД в 1,14 раза. Гиперхолестеринемия (ОХС ≥ 5 

ммоль/л) диагностирована у 83,8 % лиц с по-
вышенным АД. Помимо этого, липидный про-
филь данной категории обследованных характе-
ризовался увеличением ХС ЛПНП в 1,16 раза и 
снижением уровня холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП) в 1,23 раза по 
сравнению с показателями лиц с нормальным 
АД. Также установлено, что содержание три-
глицеридов (ТГ) у лиц с повышенным АД было 
выше в 1,84 раза, причем гипертриглицериде-
мия (концентрация ТГ ≥ 1,7 ммоль/л) выявлена 
в 48,6 % случаев (в сравнении с 12,9 % у лиц с 
нормальным АД). Содержание глюкозы в кро-
ви у лиц с повышенным АД превышало тот же 
показатель у лиц с нормальным АД, при этом 
уровень глюкозы в крови ≥ 6,1 ммоль/л отме-
чен у 43,2 % лиц с повышением АД и у 20,7 % 
нормотоников. Эти данные указывают на нали-
чие тесной взаимосвязи между повышенным АД 
и метаболическими нарушениями липидного и 
углеводного обмена.

Исходя из данных, представленных в табл. 3, 
нами не выявлены различия в социальных фак-
торах, включая уровень образования, семейное и 
экономическое положение, оценку своего здоро-
вья и характер труда, между группой лиц с нор-
мальным АД и группой лиц с повышенным АД. 

Данные табл. 4 показывают, что в группе с 
повышенным АД курящих в 7,4 раза больше, 
чем среди лиц с нормальным АД. Среди лиц с 
нормальным АД 92,5 % женщин, употребляю-
щих малое количество алкоголя. Среди лиц с 
повышенным АД 55 % мужчин, употребляющих 
умеренное количество алкоголя.

С.Р. Ледовских, Л.В. Щербакова, Д.В. Денисова и др.

Таблица  1

Сравнительная характеристика обследованных лиц в возрасте до 45 лет

Tab l e  1

Comparative characteristics of surveyed individuals under 45 years of age

Параметр
АД<140/90 мм рт. ст., 

n = 174
АД ≥140/90 мм рт. ст., 

n = 37
р

Мужской пол, n (%) 70 (40,2) 27 (73,0)
<0,001

Женский пол, n (%) 104 (59,8) 10 (27,0)
Возраст, лет 37,25 [31,89; 41,52] 39,83 [34,21; 42,38] 0,050
САД, мм рт. ст. 117,50 [109,38; 124,13] 141,50 [132,00; 149,50] <0,001
ДАД, мм рт. ст. 76,00 [71,00; 82,00] 93,50 [90,50; 96,50] <0,001
ИМТ ≥ 25 кг/м2 82 (47,1) 33 (89,2) <0,001
ОТ, см 82,70 [74,70; 95,43] 96,00 [90,50; 103,00] <0,001
ОТ ≥ 94 см для мужчин и ≥80 см 
для женщин, n (%)

76 (43,7) 25 (67,6) 0,008

Частота сердечных сокращений 73,00 [66,00; 80,00] 75,00 [68,00; 84,00] 0,089
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Таблица  2

Кардиометаболические факторы риска обследованных лиц до 45 лет

Tab l e  2

Cardiometabolic risk factors of examined individuals under 45 years of age

Параметр
АД<140/90 мм рт. ст., 

n = 174
АД ≥140/90 мм рт. ст., 

n = 37
р

Содержание ОХС, ммоль/л 4,99 [4,54; 5,56] 5,68 [5,23; 6,19] <0,001
Содержание ОХС ≥ 5 ммоль/л, n (%) 85 (48,9) 31 (83,8) <0,001
Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л 3,18 [2,74; 3,66] 3,7 [2,99; 4,10] 0,003
Содержание ХС ЛПНП ≥ 3 ммоль/л, n (%) 101 (59,1) 27 (75,0) 0,074
Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л 1,34 [1,09; 1,52] 1,09 [0,99; 1,42] 0,004
Содержание ХС ЛПВП ≤1 для мужчин и 
≤1,2 ммоль/л для женщин, n (%)

33 (19,3) 11 (29,7) 0,119

Содержание ТГ, ммоль/л 0,92 [0,67; 1,41] 1,69 [1,04; 2,80] <0,001
Содержание ТГ ≥1,7 ммоль/л, n (%) 22 (12,9) 18 (48,6) <0,001
Содержание глюкозы, ммоль/л 5,72 [5,31; 6,04] 5,94 [5,62; 6,30] <0,001
Содержание глюкозы плазмы натощак 
≥6,1 ммоль/л, n (%)

36 (20,7) 16 (43,2) 0,001

Таблица  3

Социальные факторы риска обследованных лиц до 45 лет, n (%)

Tab l e  3

Social risk factors of surveyed individuals under 45 years of age, n (%)

Параметр
АД<140/90 мм рт. ст., 

n = 174
АД ≥140/90 мм рт. ст., 

n = 37
р

Уровень образования
Начальное и неполное среднее 
образование 

2 (1,1) 0 (0,0) –

Среднее и среднее специальное 
образование

47 (27,0) 14 (37,8) 0,189

Высшее образование 125 (71,8) 23 (62,2) 0,244
Семейное положение

Холост 17 (9,8) 6 (16,2) 0,255
Женат/замужем 128 (73,6) 27 (73,0) 0,941
С партнером 13 (7,5) 2 (5,4) 0,657
Разведен 15 (8,6) 2 (5,4) 0,515
Вдовец/вдова 1 (0,6) 0 (0,0) –

Экономическое положение
Работающий 145 (83,3) 35 (94,6) 0,080
Домохозяйка/домохозяин 22 (12,6) 1 (2,7) 0,080
Безработный(-ая) 7 (4,0) 1 (2,7) 0,703

Оценка своего здоровья
Очень хорошее 5 (2,9) 1 (2,7) 0,955
Хорошее 65 (37,4) 13 (35,1) 0,800
Среднее 95 (54,6) 19 (51,4) 0,719
Плохое 9 (5,2) 4 (10,8) 0,197

Характер труда
Сидячая работа 120 (72,2) 29 (78,4) 0,255
Стоячая работа 18 (10,8) 4 (10,8) 0,933
Физический труд 23 (13,8) 3 (8,1) 0,391
Тяжелый физический труд 4 (2,4) 1 (2,7) 0,884
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Таблица  4

Поведенческие факторы риска обследованных лиц до 45 лет, n (%)

Tab l e  4

Behavioral risk factors of surveyed individuals under 45 years of age, n (%)

Параметр
АД<140/90 мм рт. ст., 

n = 174
АД ≥140/90 мм рт. ст., 

n = 37
р

Курение
Никогда не курил(а) 73 (42,0) 16 (43,2) 0,885
Курил(а), но бросил(а) 51 (29,3) 15 (40,5) 0,182
Курит в настоящее время 4 (2,2) 6 (16,25) <0,001

Физическая активность
Регулярная 63 (36,2) 13 (35,1) 0,902
Редкая 30 (17,2) 4 (10,8) 0,335
Отсутствие 81 (46,6) 20 (54,1) 0,408
Физическая активность <3,5 ч/нед. 110 (63,2) 24 (64,9) 0,850

Интенсивные физические упражнения
1 раз в месяц и реже 103 (59,2) 22 (59,5) 0,976
1 раз в неделю 17 (9,8) 6 (16,2) 0,255
2–3 раза в неделю 44 (25,3) 7 (18,9) 0,412
4–6 раз в неделю 5 (2,9) 1 (2,7) 0,955
Каждый день 5 (2,9) 1 (2,7) 0,955

Употребление алкоголя
АД<140/90 мм рт. ст., 

n = 137
АД ≥140/90 мм рт. ст., 

n = 34
р

Малое 
мужчины 49 (75,4) 16 (24,6) 0,226
женщины 74 (92,5) 6 (7,5) <0,001

Умеренное 
мужчины 9 (45,0) 11 (55,0) <0,001
женщины 5 (83,3) 1 (16,7) 0,841

В табл. 5 представлены результаты серии 
моделей многофакторного логистического ре-
грессионного анализа, включающего четыре 
различных модели с оценкой факторов, ас-
социированных с повышенным АД. Модель 1 
(чувствительность 16,7 %), в которую включены 
пол, возраст, ОТ, уровень глюкозы, ХС ЛПНП, 
демонстрирует прямую ассоциацию между по-
вышенным АД и ОТ, уровнем глюкозы и ХС 
ЛПНП. При этом отмечается тенденция (не 
достигающая статистической значимости) к ас-
социации повышенного АД с мужским полом. 
Также шанс наличия повышенного АД увеличи-
вался при повышении ОТ на 1 см на 6 %, а при 
повышении глюкозы на 1 ммоль/л и ХС ЛПНП 
на 1 ммоль/л в 2 и 1,9 раза соответственно. 
Модель 2 (чувствительность 22,2 %) включала 
такие переменные, как пол, возраст, ИМТ, уро-
вень глюкозы и ХС ЛПНП. В данной модели 
установлено наличие прямой ассоциации между 
повышенным АД и мужским полом, уровнем 
глюкозы, ХС ЛПНП, а также ИМТ. При этом 
шанс наличия повышенного АД увеличивался 
при росте концентрации глюкозы и ХС ЛПНП 

на 1 ммоль/л в 2 и 1,9 раза соответственно, 
а при увеличении ИМТ на 1 кг/м2 – на 3 %. 
Модель 3 (чувствительность 41,2 %) охватывала 
более широкий спектр факторов: пол, возраст, 
уровень глюкозы, ОХС, ХС ЛПВП, ТГ, ИМТ 
и употребление алкоголя. В этой модели от-
мечена тенденция к ассоциации повышенного 
АД с уровнем ОХС и мужским полом, а шанс 
наличия повышенного АД увеличивался с уве-
личением уровня ТГ на 1 ммоль/л в 1,9 раза. 
Модель 4 (чувствительность 40,5 %) рассматри-
вала влияние следующих факторов: пол, воз-
раст, уровень глюкозы, ОХС, ХС ЛПВП, ТГ и 
ОТ. Здесь показана прямая ассоциация между 
повышенным АД и уровнем глюкозы и ОХС. 
Уровень ТГ имел тенденцию к ассоциации с 
повышенным АД, но эта связь не достигала 
статистической значимости. При этом шанс на-
личия повышенного АД увеличивался при росте 
глюкозы и ОХС на 1 ммоль/л в 1,9 раза. Со-
гласно анализу четырех моделей, наличие по-
вышенного АД у лиц до 45 лет наиболее часто 
ассоциировано с уровнем глюкозы, ХС ЛПНП, 
ОХС и ТГ в крови.

С.Р. Ледовских, Л.В. Щербакова, Д.В. Денисова и др.
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Обсуждение

В нашем исследовании мы получили ре-
зультаты, свидетельствующие о прямой связи 
повышенного АД с нарушениями липидного 
и углеводного обмена. Полученные результаты 
не противоречат данным, представленным дру-
гими исследователями. Н.П. Лямина и соавт. 
проводили исследование среди трех групп па-
циентов (с маскированной, стабильной АГ и с 
нормальным уровнем АД) со средним возрастом 
обследованных лиц 22 года и не получили ста-
тистически значимой разницы между уровнем 
липидов в группах с нормальным и повышен-
ным АД. Однако показатели ХС ЛПНП были 
несколько выше у исследуемых с маскирован-
ной и стабильной АГ по сравнению с нормо-
тониками [7]. Е.Н. Багдулина и соавт. в ис-
следовании молодых женщин от 18 до 40 лет с 
верифицированной АГ установили, что у 69,2 % 
выборки высокий уровень ХС ЛПНП и ТГ [8]. 
В 2019 г. проводилось обследование 112 человек 
с АГ и с высоким нормальным АД в возраст-
ной категории от 25 до 44 лет. Практически у 
половины выборки была установлена гиперхо-
лестеринемия [9]. А.К. Нутчин и соавт. рассма-
тривали липидный спектр у пациентов разных 
возрастных групп с АГ и без нее и установили, 
что уровень ОХС у пациентов из группы от 18 
до 49 лет, страдающих АГ, выше на 9,11 %, а 
ХС ЛПНП – на 16,67 % [10].

АГ и сахарный диабет являются двумя вза-
имосвязанными состояниями, которые суще-
ственно увеличивают риск сердечно-сосудистых 
заболеваний и ухудшают качество жизни паци-
ентов. Мы получили данные о прямой ассоциа-
ции повышенного АД с уровнем глюкозы выше 
6,1 ммоль/л, что также коррелирует с резуль-
татами исследований других ученых. Доказа-
но, что АГ встречается у 50–60 % пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа и в 2–3 раза 
чаще – у пациентов с нарушением толерантно-
сти к глюкозе, по сравнению с группой пациен-
тов с нормальным АД [11].

Хроническое повышение АД способствует 
развитию эндотелиальной дисфункции, приво-
дя к нарушению вазодилатации и увеличению 
сосудистого сопротивления. Эти изменения 
способствуют повышению уровня инсулина в 
крови, что в свою очередь может привести к 
дальнейшему развитию инсулинорезистентно-
сти. В исследовании X. Li et al. в подгруппе па-
циентов с нарушением толерантности к глюкозе 
и АГ частота развития сахарного диабета была 
значительно выше в течение 23-летнего пери-
ода наблюдения [11]. Уровень заболеваемости 
сахарным диабетом, с поправкой на возраст и 

пол, среди пациентов с АГ и нарушением толе-
рантности к глюкозе, был на 26 % выше, чем у 
пациентов без АГ [12].

Заключение

Проведенное исследование подтверждает 
наличие значимой прямой ассоциации между 
повышенным АД и нарушениями липидного и 
углеводного обмена у молодых людей в возрас-
те до 45 лет. Полученные данные демонстри-
руют, что повышенное АД у данной категории 
пациентов характеризуется тесной взаимосвязью 
с метаболическими нарушениями, такими как 
гиперхолестеринемия, гипертриглицеридемия и 
инсулинорезистентность. Результаты нашего ис-
следования согласуются с известными литера-
турными данными об ассоциациях нарушений 
липидного и углеводного обмена с наличием 
АГ у лиц старше 45 лет. Установленная прямая 
зависимость между уровнем ТГ, ОХС и глю-
козы крови, с одной стороны, и повышенным 
АД – с другой, подчеркивает необходимость 
комплексного подхода к диагностике и лечению 
АГ у молодых пациентов.
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Аннотация
В настоящее время наблюдается тревожный тренд – рост числа случаев метаболического 

синдрома (МС) среди молодого населения. Особенностью МС у молодых людей являются 
ранние атерогенные нарушения. Многие из компонентов МС (ожирение, инсулинорезистент-
ность (ИР), дислипидемии) наследственно детерминированы. Инсулинорезистентность – это 
сложное состояние с гетерогенными молекулярными механизмами. Генетические мутации мо-
гут играть важную роль в формировании инсулинорезистентности, приводя к нарушениям 
клеточного метаболизма и регуляции. Цель обзора – на основе анализа литературы выявить 
ассоциации часто встречающихся аллельных вариантов генов MTHFR, ACE, CSK, TCF7L2 и 
ADRA2B с нарушением липидного обмена и ИР при МС. Материал и методы. Использова-
ны базы данных eLIBRARY.ru и PubMed, проведен поиск за период с 1996 по 2025 г. по 
ключевым словам: «метаболический синдром», «инсулинорезистентность», «дислипидемия», 
«метилентетрагидрофолатредуктаза», «фактор транскрипции-7, подобный-2», «С-концевая 
киназа Src», «ангиотензин-превращающий фермент», «альфа-2B адренергический рецептор». 
Проанализировано 512 клинических и экспериментальных статей. После исключения статей, 
отражающих клинические случаи и фармакологические исследования, отобрано 76 статей, со-
ответствующих цели исследования. Заключение. Гены MTHFR, ACE, CSK, TCF7L2 и ADRA2B 
занимают важное место в регуляции метаболических процессов в организме. Их различные 
варианты могут оказывать значительное влияние на развитие инсулинорезистентности, кото-
рая является одной из основных причин дислипидемии при МС. Нарушения липидного об-
мена при ожирении в свою очередь воздействуют на формирование инсулинорезистентности, 
тем самым поддерживая порочный круг в прогрессировании метаболических нарушений.

Ключевые слова: метаболический синдром, инсулинорезистентность, дислипидемия, мети-
лентетрагидрофолатредуктаза, фактор транскрипции 7, подобный 2, С-концевая киназа Src, 
ангиотензин-превращающий фермент, альфа-2B адренергический рецептор.
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Association between MTHFR, ACE, CSK, TCF7L2, ADRA2B gene variants, 
insulin resistance and lipid metabolism disorders within the metabolic syndrome. 
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Abstract

Currently, there is an alarming trend – the growth of metabolic syndrome cases among the young 
population. The peculiarity of metabolic syndrome in young people is early atherogenic disorders. 
Many of the components of metabolic syndrome (obesity, insulin resistance, dyslipidemia) have 
a genetic predisposition. Insulin resistance is a complex condition with heterogeneous molecular 
mechanisms. Genetic mutations can play an important role, leading to disorders in various aspects 
of cellular metabolism and regulation. The objective of the review was to analyze the literature 
on the association of common variants in the MTHFR, ACE, CSK, TCF7L2, and ADRA2B genes 
with lipid metabolism disorders and insulin resistance in the context of metabolic syndrome. 
Material and methods. The databases eLIBRARY.ru and PubMed were analysed using the following 
keywords: metabolic syndrome, insulin resistance, dyslipidemia, methylenetetrahydrofolate reductase, 
transcription factor 7-like 2 (TCF7L2), Src C-terminal kinase, angiotensin-converting enzyme (ACE), 
and alpha-2B adrenergic receptor, covering publications from 1996 to 2025. A total of 512 clinical 
and experimental articles were analyzed. After excluding articles that reflected clinical cases and 
pharmacological studies, 76 articles that met the objective of the study were selected. Conclusion. 
The MTHFR, ACE, CSK, TCF7L2 and ADRA2B genes play an important role in regulating metabolic 
processes. Their various forms can have a significant impact on the development of insulin resistance, 
which is one of the main causes of dyslipidemia in metabolic syndrome. Lipid metabolism disorders 
in obesity, in turn, affect the formation of insulin resistance, thereby maintaining a vicious circle in 
the progression of metabolic disorders.

Keywords: metabolic syndrome, insulin resistance, dyslipidemia, methylenetetrahydrofolate 
reductase, transcription factor 7, similar to 2, C-terminal kinase Src, angiotensin-converting enzyme, 
alpha-2B adrenergic receptor.
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Введение

Метаболический синдром (МС) характери-
зуется увеличением массы висцерального жира, 
снижением чувствительности периферических 
тканей к инсулину и гиперинсулинемией, ко-
торые вызывают развитие нарушений углевод-
ного, липидного, пуринового обмена и артери-
альной гипертонии [1]. Основным признаком 
является центральный (абдоминальный) тип 
ожирения – окружность талии более 80 см у 
женщин и более 94 см у мужчин [1]. К допол-
нительным критериям относятся артериальная 
гипертензия (АГ) – АД > 140/90 мм рт. ст., 
повышение уровня триглицеридов (ТГ) > 1,7 
ммоль/л, снижение концентрации холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) 

3,0 ммоль/л, голодовая гипергликемия – глю-
коза в плазме крови натощак > 6,1 ммоль/л, 
нарушение толерантности к глюкозе – глюкоза 
в плазме крови через 2 ч после нагрузки глюко-
зой в пределах >7,8 и <11,1 ммоль/л. Наличие у 
пациента центрального ожирения и двух допол-
нительных критериев является основанием для 
диагностирования у него МС [1].

Ключевым звеном МС признана инсулино-
резистентность (ИР) [2]. При ИР клетки тка-
ней, чувствительных к инсулину, становятся ре-
зистентны к данному гормону или недостаточно 
отвечают на гиперинсулинемию. ИР проявляет-
ся в клетках, которым необходим инсулин для 
усвоения глюкозы, адипоцитах и миоцитах [2]. 
Печеночная ИР приводит к возрастанию син-
теза глюкозы в печени и способствует повы-
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шению уровня глюкозы в крови [2]. Жировая 
ткань играет важную роль в развитии ИР. При 
ожирении хроническое повышение свободных 
жирных кислот (пальмитиновой, линоленовой 
и стеариновой кислот) воздействует на печень, 
способствуя развитию гипергликемии, увеличе-
нию уровня липопротеинов низкой плотности, 
обогащенных ТГ, ИР, гиперинсулинемии [3]. 
При абдоминальном ожирении и ИР изменя-
ется активность липопротеинлипазы и печеноч-
ной триглицеридлипазы, в связи с этим медлен-
нее происходит распад липопротеинов, богатых 
ТГ [4]. Далее высокий уровень ТГ в сыворотке 
крови способствует обогащению ТГ ХС ЛПВП 
и холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП), повышается уровень холестерина 
липопротеинов очень низкой плотности (ХС 
ЛПОНП) [4]. При избыточном поступлении 
свободных жирных кислот в печени усиливает-
ся секреция ТГ и ХС ЛПОНП. Нарушения ли-
пидного обмена при ожирении в свою очередь 
способствуют формированию ИР, тем самым 
поддерживая порочный круг в прогрессирова-
нии метаболических нарушений [4].

Многие компоненты МС, в частности ожи-
рение, ИР, дислипидемия, генетически детер-
минированы. Гены, кодирующие белки, уча-
ствующие в метаболизме липопротеинов, липа-
зы, рецепторы и транспортные белки, являются 
основными «виновниками» первичных дислипи-
демий. Мутации в генах рецептора липопроте-
инов низкой плотности (low density lipoprotein 
receptor, LDLR), аполипопротеина В (apolipo-
protein B, APOB), пропротеиновой конвертазы 
субтилизин-кексинового типа-9 (proprotein con-
vertase subtilisin/kexin type-9, PCSK9) приводят 
к семейной гиперхолестеринемии с высоким 
уровнем ХС ЛПНП. Гипобеталипопротеинемия 
связана с мутациями в генах APOB и АТФ-
связывающего кассетного транспортера (ATP-
binding cassette transporter, ABCA1). К высокому 
уровню ТГ приводят мутации в генах липопроте-
инлипазы (lipoproteinlipase, LPL), аполипопротеина 
С2, (apolipoprotein C-II, APOC2),аполипопротеина 
А5 (apolipoprotein A-V, APOA5) [5]. Среди основ-
ных причин вторичных дислипидемий являются 
малоподвижный образ жизни, усугубляемый из-
быточным потреблением калорийных продуктов, 
ИР и сахарный диабет, хронические заболевания 
почек и печени, прием алкоголя [6].

Молекулярные механизмы, лежащие в ос-
нове ИР, гетерогенны. Среди причин ИР вы-
деляют генетические мутации, приводящие к 
нарушению регуляции клеточного метаболиз-
ма, изменяющие уровни ферментов, гормонов, 
аминокислот и других факторов. Наиболее изу-
ченные гены: метилентетрагидрофолатредуктазы 

(methylenetetrahydrofolate reductase, MTHFR), ан-
гиотензинпревращающего фермента (angiotensine-
converting enzyme, ACE), С-концевой киназы Src 
(C-terminal Src kinase, CSK), фактора транскрип-
ции-7, подобного-2 (transсription factor-7 – like-2, 
TCF7L2) и альфа-2B адренергического рецепто-
ра (alpha-2B adrenergic receptor, ADRA2B), играют 
ключевую роль в метаболических процессах. Не-
которые аллельные варианты этих генов широко 
распространены среди населения и могут оказы-
вать влияние на предрасположенность к различ-
ным патологическим состояниям (СД, МС и сер-
дечно-сосудистые заболевания).

Цель исследования – на основе анализа 
литературы выявить ассоциации часто встре-
чающихся аллельных вариантов генов MTHFR, 
ACE, CSK, TCF7L2 и ADRA2B с нарушением ли-
пидного обмена и ИР при МС. 

Материал и методы

Для поиска литературы использованы базы 
данных eLIBRARY.ru и PubMed по ключевым 
словам: «инсулинорезистентность», «дислипиде-
мия», «метилентетрагидрофолатредуктаза», «фак-
тор транскрипции-7, подобный-2», «С-концевая 
киназа Src», «ангиотензин-превращающий фер-
мент», «альфа-2B адренергический рецептор» за 
период с 1996 по 2025 г. Проанализировано 512 
клинических и экспериментальных статей. По-
сле исключения статей, отражающих клиниче-
ские случаи, фармакологические исследования, 
дубликатов статей, отобрано 76 статей, отвеча-
ющих цели исследования.

Результаты и их обсуждение

Ген MTHFR

Ген MTHFR кодирует метилентетрагидрофо-
латредуктазу, которая участвует в восстановле-
нии 5,10-метилентетрагидрофолата до 5-метил-
тетрагидрофолата, необходимого для ремети-
лирования гомоцистеина в метионин [7]. Ген 
MTHFR расположен на коротком плече хромо-
сомы 1p36.22 и состоит из 11 экзонов. Из всех 
зарегистрированных в настоящее время аллель-
ных вариантов MTHFR точечные мутации в эк-
зоне 4 (С677T) и в экзоне 7 (A1298C) влияют 
на активность фермента метилентетрагидрофо-
латредуктазы [8]. Установлено, что вариант гена 
MTHFR, 1298A>C (NM_005957.4:c.1286A>C, 
E492A, rs1801131), не вызывает повышенно-
го уровня гомоцистеина у гетерозиготных или 
гомозиготных лиц, но комбинированная ге-
терозиготность 1298A>C и 677C>T приводит 
к результату, аналогичному результату для го-
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мозиготных лиц TT [9]. При замене глутамата 
на аланин (E429A) при мутации A1298C ак-
тивность кодируемого фермента снижается до 
68 % нормальной активности, но не так резко, 
как для аллеля C677T, когда происходит заме-
на аминокислот аланина на валин (А222V) – в 
этом случае остаточная активность составляет 
45 % [8]. Один из хорошо изученных вариан-
тов гена MTHFR является С677Т (мононукле-
отидная замена rs1801133) с заменой цитозина 
(С) на тимин (T) [10]. При такой замене актив-
ность фермента MTHFR снижается на 65,0 %, 
а уровень гомоцистеина в плазме увеличивается 
при дефиците фолиевой кислоты [11]. Одно-
нуклеотидная замена rs1801133 в гене MTHFR 
обусловливает следующие аллели: СС, ТТ и 
СТ. При этом гомозиготный аллельный вариант 
СС ассоциирован с нормальной, а гомозигот-
ный ТТ – со сниженной активностью MTHFR. 
Распространенность аллеля Т rs1801133 гена 
MTHFR по данным GnomAD (v.4.1) в мире со-
ставляет 31,8 %, при этом у 31,4 % мужчин и 
у 32,3 % женщин [12]. Наиболее часто аллель 
Т встречается среди старообрядцев амишей, 
большинство которых проживает на территории 
США и Канады, в меньшей степени – среди 
афроамериканцев (рис. 1).

Среди смешанного американского населе-
ния приблизительно 20,0–40,0 % лиц кавказ-
ской или латиноамериканской расы гетерози-
готны по MTHFR [13]. Для 8,0–20,0 % жителей 
Европы и Австралии характерна гомозиготность 
по MTHFR [13]. Генотип ТТ однонуклеотидной 
замены rs1801133 гена MTHFR среди жителей 

северных европейских стран встречается реже 
(4,0 % в Финляндии, 6,0 % в Нидерландах), 
чем на юге Европы (11,8 % в Испании и Фран-
ции, 11,1 % в Венгрии, 20,0 % в Италии) [14]. 
Частота минорного аллеля Т у жителей России 
неоднородна и зависит от этнической принад-
лежности. Так, у жителей северных территорий 
частота аллеля Т варьирует от 12,0 % у кетов до 
31,0 % среди русского населения [10], у хантов, 
проживающих в разных местностях, составляет 
18,0–27,6 % [10, 15].

Активная форма метионина (S-аденозил-
метионин) является главным донором метиль-
ных групп и участвует в синтезе холина из 
этаноламина путем его трехкратного трансме-
тилирования [16]. Холин и метионин обладают 
липотропным действием. При дефиците холина 
нарушается образование фосфолипидов, что ве-
дет к задержке ассимиляции жира, который на-
капливается в тканях, в большей степени в пе-
чени. При развивающейся жировой дистрофии 
печени наблюдается увеличение содержания 
ТГ и снижение уровня ХС ЛПВП. В основном 
метионин нарабатывается в печени [16]. Нару-
шения в переработке фолата в результате дефи-
цита фермента MTHFR связаны со снижением 
уровня фолата в крови [17]. Доказано влияние 
аллельных вариантов гена MTHFR и уровня фо-
лата на метилирование ДНК и регуляцию экс-
прессии генов [18]. В дополнение к этому окис-
лительный стресс, вызванный гипергомоцисте-
инемией, играет ключевую роль в развитии ИР 
и дисфункции β-клеток поджелудочной железы 
[19]. Экспериментально обнаружено, что введе-

Рис. 1.  Частота аллеля Т однонуклеотидной замены rs1801133 гена MTHFR по данным базы GnomAD 
v.4.1

Fig. 1.  Frequency of the T allele of the single nucleotide substitution rs1801133 of the MTHFR gene according 
to the GnomAD v.4.1 database

Е.В. Корнеева, М.И. Воевода
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ние инсулина приводит к снижению активности 
цистатионин-β-синтазы и увеличению активно-
сти MTHFR, что в конечном итоге повышает 
концентрацию гомоцистеина [20].

В литературе описан метаанализ 123 иссле-
дований (87 020 человек), который демонстриру-
ет, что однонуклеотидная замена rs1801133 гена 
MTHFR связана с повышенным риском ИБС 
(ОШ 1,11, 95 % ДИ 1,06–1,17, p <0,01). При 
этом у носителей аллеля Т (65 исследований – 
85 554 человека) определен более высокий уро-
вень общего холестерина (стандартизированная 
средняя разница, standardized mean difference 
(SMD) = 0,04, 95 % ДИ 0,01–0,07, p  = 0,02) и 
ХС ЛПНП (SMD = 0,07, 95 % ДИ 0,01–0,12, 
p = 0,01), чем у лиц, не являющихся носителя-
ми аллеля Т [21]. Корреляционный анализ вы-
явил статистически значимую положительную 
связь между уровнем гомоцистеина, общего хо-
лестерина и ТГ в сыворотке крови и генотипа-
ми CT и TT (p < 0,05) у 80 женщин с МС, име-
ющих СД 2 типа и ожирение, в возрасте 40–65 
лет [22]. У 115 девочек-подростков в возрасте 
10–19 лет с сердечно-сосудистым риском аллель 
Т варианта rs1801133 гена MTHFR связан с вы-
соким уровнем ХС ЛПНП [23]. При обследова-
нии 193 здоровых чилийцев по методу «случай-
контроль» установлен более высокий уровень 
ХС ЛПНП у мужчин – носителей аллеля Т, чем 
у женщин (p < 0,05) [24]. Китайские ученые в 
группе пациентов с МС (651 человек против 727 
здоровых лиц) отметили, что риск повышенного 
уровня ТГ у носителей генотипа ТТ выше, чем 
у носителей генотипа СС (ОШ = 1,57, 95 % ДИ 
1,03–2,66, p = 0,043) [25]. Отечественными ис-
следователями обнаружено, что носительство 
генотипа ТТ чаще ассоциируется с низким 
уровнем ХС ЛПВП по сравнению с носителя-
ми генотипа СТ (р = 0,016) и СС (р = 0,004) 
[26]. Данное нарушение липидного обмена про-
является чаще у некоренных национальностей 

(720 человек), чем у коренных жителей Гор-
ной Шории (458 шорцев) (p = 0,011) [26]. По 
мнению многих исследователей, высокая частота 
носительства аллеля Т варианта rs1801133 гена 
MTHFR, с одной стороны, определена компен-
саторным сохранением радикалов для синтеза 
ДНК во время снижения потребления пищи при 
снижении активности MTHFR и самого процесса 
реметилирования гомоцистеина [27], а с другой 
стороны, повышенное потребление женщинами 
фолиевой кислоты во время беременности при-
водит к повышению витальности плода [28].

Ген TCF7L2

Функция белка, кодируемого геном TCF7L2 
(transcription factor 7-like 2 – фактор транскрип-
ции-7, подобный-2), заключается в кодировке 
рецептора Я-катенина, активации молекуляр-
ного Wnt-сигнального пути, который регули-
рует эмбриогенез, деление и дифференцировку 
клеток (Wnt – это комбинация Wg (Wingless) 
и Int) [29]. Место расположения данного 
гена – 10q25.2-q25.3, ген содержит 19 экзонов 
[29]. Среди изученных вариантов гена TCF7L2 
подтверждена связь между аллелем T вариан-
та rs7903146 (интронная однонуклеотидная за-
мена IVS3CT) и аллелем Т варианта rs12255372 
(интронная однонуклеотидная замена IVS4GT) 
и СД 2 типа [30, 31]. Частота аллеля Т одно-
нуклеотидной замены rs7903146 гена TCF7L2 в 
мире составляет 25,6 %, при этом встречается 
у 25,7 % мужчин и у 25,6 % женщин [12]. В 
частоте аллеля Т имеются расовые и этнические 
различия, представленные на рис. 2.

Данные GnomAD v.4.1 подтверждаются ли-
тературой об этнических различиях распростра-
ненности аллеля Т однонуклеотидной замены 
гs7903146 гена TCF7L2. Аллель Т среди азиат-
ских народов встречается от 2,7 до 15,0 %, реже 
чем среди европейцев (от 32,0 до 46,0 %) и аф-
роамериканцев (от 30,0 до 50,0 %) [32].

Рис. 2. Частота аллеля Т rs7903146 гена TCF7L2 по данным базы GnomAD v.4.1
Fig. 2. Frequency of the T allele rs7903146 of the TCF7L2 gene according to the GnomAD v.4.1 database
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Ген TCF7L2, известный плейотропным эф-
фектом, широко распределен в жировой ткани 
и напрямую регулирует экспрессию генов, во-
влеченных в клеточный метаболизм и контроль 
клеточного цикла [33]. Экспериментально на 
линиях мышей с инсерционными кассетами 
в пятом экзоне гена TCF7L2 чаще и быстрее 
развивается СД на фоне диеты с высоким со-
держанием жиров [33]. В течение трех дней у 
животных с инсерциями развивается наруше-
ние толерантности к глюкозе, через 3 месяца 
проявляется ИР, изменяется экспрессия адипо-
кинов и транспортера глюкозы типа 4 (glucose 
transporter type 4, GLUT4), усиливаются диф-
ференциация и накопление липидов, что ведет 
к гипертрофии адипоцитов, увеличению массы 
подкожной жировой ткани и массы тела мыши. 
Одновременно снижается синтез триглицерид-
гидролазы и высвобождаются свободные жир-
ные кислоты [33]. Изучение сигнального пути 
Wnt и опосредованной микроРНК (малые неко-
дирующие молекулы рибонуклеиновой кислоты) 
регуляции адипогенеза в клеточной линии 3T3-
L1 с участием гена TCF7L2 вызывает интерес у 
исследователей [34, 35]. Ингибируя сигнализа-
цию Wnt и активируя ее с помощью ингибитора 
гликогенсинтазы киназы-3β (GSK-3β), который 
блокирует фосфорилирование β-катенина, опре-
делены 18 микроРНК, которые оказывают вли-
яние на адипогенез как путем подавления, так 
и путем активации сигнализации Wnt. В част-
ности, экспериментально подтверждена роль 
микроРНК210 в подавлении адипогенеза, свя-
занная с геном TCF7L2 [34]. Кроме этого экс-
прессия микроРНК в жировой ткани может 
модулироваться воспалением, что приводит к 
ИР [36]. Ген TCF7L2 играет роль в регуляции 
секреции проглюкагона, который влияет на вы-
работку инсулина и созревание Я-клеток под-
желудочной железы [37]. По мнению многих 
авторов, аллель T гена TCF7L2 связан с СД 2 
типа, возможно, путем модуляции действия ин-
кретина. При оценке влияния аллеля T гена 
TCF7L2 на эффект инкретина и другие параме-
тры метаболизма глюкагона у нормальных лиц 
с нарушением толерантности к глюкозе и у лиц 
с СД 2 типа установлено, что у носителей ал-
леля T с СД 2 типа установлена более низкая 
AUC уровня C-пептида (p = 0,04) и повышен-
ная AUC уровня глюкозы (p = 0,04) [38]. Ва-
риант rs7903146 гена TCF7L2 увеличивает риск 
СД 2 типа за счет нарушения функции β-клеток 
и печеночной резистентности к инсулину [39]. 
Другие исследования подтверждают связь между 
носительством аллельных вариантов СТ и ТТ 
однонуклеотидной замены rs7903196 и дефи-
цитом инсулина, а также повышенным риском 

развития СД 2 типа [40]. Высокая экспрессия 
гена TCF7L2 в Я-клетках поджелудочной желе-
зы и его генетическая изменчивость могут вли-
ять на метаболизм глюкозы путем изменения 
секреции островковых гормонов при первичном 
поражении поджелудочной железы [41].

В результате формирования ИР у пациентов 
с СД развивается дислипидемия и, в частности, 
гипертриглицеридемия (ГТГ). Недостаточная се-
креция инсулина вызывает более высокую се-
крецию ХС ЛПОНП печенью вместе с поздним 
выведением липопротеинов, богатых ТГ, в ос-
новном из-за более высокого уровня субстрата 
для синтеза ТГ [42]. Так, в исследовании 1969 г. 
мужчин и женщин в городе Кейптаун (Южно-
Африканская Республика) выявлено большее 
число лиц с АГ (p = 0,034) и ГТГ (p = 0,018) 
среди носителей генотипа TT однонуклеотидной 
замены rs7903146 гена TCF7L2 по сравнению 
с носителями генотипа CC [43]. Связь алле-
ля Т однонуклеотидной замены rs7903146 гена 
TCF7L2 с ГТГ подтверждается исследованиями 
финских и мексиканских пациентов с СД [44]. 
Генотипы CT, TT однонуклеотидного полимор-
физма rs7903146 гена TCF7L2 достоверно связа-
ны с риском ГТГ у лиц с СД 2 типа (ОШ 4,89, 
p = 0,0105) [45]. У здоровых молодых мужчин, 
носителей аллеля Т однонуклеотидной замены 
rs7903146 гена TCF7L2, низкий уровнень ХС 
ЛПВП и аполипопротеина (Апо)-А1 [46], а у 
пациентов с семейной комбинированной гипер-
липидемией – высокий уровень ТГ [44].

Ген CSK

Белок, кодируемый геном CSK (C-terminal 
Src kinase – С-концевая киназа Src), относит-
ся к классу тирозинкиназ семейства Src (c-Src, 
c-Yes, Fyn, c-Fgr, Lyn, Hck, Lck и Blk). Место 
расположения кодирующей последовательности 
гена – длинное плечо 15-й хромосомы в локусе 
15q24.1 [47]. Из семи однонуклеотидных замен 
в гене CSK (rs11632414, rs12148555, rs12909307, 
rs1350193, rs1378942, rs62006567 и rs936226), свя-
занных с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
интронный однонуклеотидный полиморфизм 
rs1378942 имеет наибольшую связь с феноти-
пическими проявлениями (16 фенотипов), про-
являющимися АГ, заболеваниями сердца, из-
менением липидного обмена [12]. В rs1378942 
гена CSK выделяют следующие аллели: GG, GT 
и TT. Частота минорного аллеля Т в мире по 
данным международной базы GnomAD v.4.1 со-
ставляет 44,3 %, у мужчин – 43,5 %, у жен-
щин – 45,3 % [12]. Минорный аллель Т чаще 
встречается среди населения Европы и реже у 
афроамериканцев по данным международной 
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базы GnomAD v.4.1 (рис. 3). У населения, про-
живающего на территории Южной Азии, аллель 
Т однонуклеотидной замены rs1378942 гена CSK 
не выявлен [12].

Киназы представляют собой ферменты, ката-
лизирующие перенос фосфатных групп от молеку-
лы аденозинтрифосфорной кислоты. В результате 
процесса фосфорилирования образуются субстрат 
и молекула аденозиндифосфата [48]. При фосфо-
рилировании белка, липида и углевода меняется 
их активность. Киназы играют значительную роль 
во многих клеточных процессах: метаболизм, пе-
редача клеточных сигналов, транспорт, секретор-
ные процессы. Различают протеинкиназы, липид-
киназы и карбогидраткиназы [48, 49].

Липидкиназы фосфорилируют липиды в 
клетке, на плазматической мембране и на 
мембранах органелл. В настоящее время изу-
чены следующие липидкиназы: фосфатиди-
линозитолфосфаткиназы (phosphatidylinositol 
phosphate kinases) и сфингозинкиназы (sphingo-
sine kinase). Фосфатидилинозитолкиназы пред-
ставлены фосфоинозитид-3-киназой (PI3K), 
фосфатидилинозитол-4-фосфат-3-киназой и 
фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат-3-киназой. 
Фосфатидилинозитолкиназы фосфорилируют 
фосфатидилинозитол, липид, который состоит 
из фосфатной группы, двух цепей жирных кислот 
и молекулы сахара инозитола. Фосфатидилинози-
тол может существовать в виде девяти изомеров, 
которые регулируют уровень фосфатов, процессы 
метаболизма, транскрипцию, экспорт и трансля-
цию матричной рибонуклеиновой кислоты, пере-
дачу липидных сигналов и инсулина [48, 49].

Мутации в киназах PI3K могут привести к 
развитию ИР. Экспериментально доказано, что 
инсулин и его сигнальный каскад осуществляют 
контроль роста клеток и метаболизма с помо-
щью активации MAPK (mitogen-activated protein 
kinase – митоген-активируемая протеинкиназа), 
PI3K и фосфорилирования сигнальных адаптер-

ных белков – субстратов рецептора инсулина-1 
(insulin receptor substrate 1, IRS1) и -2 (insulin re-
ceptor substrate 2, IRS2). Инсулиновый рецептор 
относится к подсемейству рецепторных тиро-
зинкиназ, вместе с инсулиноподобным факто-
ром роста-1 (insulin-like growth factor-1, IGF-1) 
и рецептором, подобным инсулиновому (insulin 
receptor-related receptor, IRR) [50].

Ряд работ посвящен инсулиновой сигна-
лизации в мозге. При нейрон-специфической 
делеции IRS2 у мышей развивается ожирение 
и ИР [51]. Обнаружено, что лептин и инсу-
лин способствуют фосфорилированию тирозина 
IRS2 и активации PI3K в мозге [52], а делеция 
IRS2 в нейронах, экспрессирующих рецепторы 
лептина, вызывает диабет и ожирение [53].

В отсутствие IRS под влиянием инсулина в 
жировой ткани развивается липоатрофический 
диабет, кроме того, у животных проявляются ги-
пергликемия, гиперинсулинемия, дислипидемия 
и жировой гепатоз [54]. Отсутствие IRS1 и IRS2 
в печени сопровождается снижением уровня ХС 
ЛПВП, ХС ЛПОНП и гиперхолестеринемией [55].

Ген АСЕ

Ген ACE кодирует ангиотензин-превращаю-
щий фермент (angiotensin I converting enzyme, 
ACE) и содержит 26 экзонов. Место располо-
жения – 17q23.3 [56]. В обзоре рассмотрен по-
лиморфизм rs1799752 гена ACE, вовлеченный 
в широкий спектр заболеваний, включая сер-
дечно-сосудистые, заболевания кожи, заболе-
вания почек, инсульт и болезнь Альцгеймера 
[56]. Вариант rs1799752 гена ACE предполагает 
наличие (insertion, I) или отсутствие (deletion, 
D) Alu-повтора. Носительство аллеля D соот-
ветствует повышению концентрации фермента 
ACE и превращению ангиотензина II. В данном 
случае различают три варианта генотипа: II, ID 
и DD [56]. Аллель D (делеция) распространен 

Рис. 3. Частота аллеля Т однонуклеотидной замены rs1378942 гена CSK по данным базы GnomAD v.4.1
Fig. 3.  Frequency of the T allele of the rs1378942 single nucleotide substitution of the CSK gene according to 

the GnomAD v.4.1 database
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у людей с сердечно-сосудистыми заболевания-
ми и СД. Частота аллеля D (делеция) в инде-
ле rs1799752 гена АСЕ в общей популяции со-
ставляет 48,6 %, среди мужчин – 48,8 %, среди 
женщин – 48,4 % по данным базы GnomAD 
v.4.1. Наиболее часто встречается среди населе-
ния Южной и Восточной Азии, реже всего ал-
лель D (делеция) выявлен у евреев ашкенази и 
народов стран Ближнего Востока (рис. 4) [12].

Ангиотензин II считается основным актив-
ным пептидом ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой система (РААС), и его эффекты опосреду-
ются двумя рецепторами ангиотензина II: типа 1 
(angiotensin II receptor type 1) и типа 2 (angiotensin 
II receptor type 2), связанными с G-белком [57]. 
В настоящее время известны фермент ACE2 
(angiotensin I converting enzyme – 2), пептиды – 
ангиотензины (angiotensins) Ang 1–7 и Ang 1–9, 
рецептор MAS (MAS receptor) [58, 59].

Помимо системной РААС установлены и 
локальные РААС во многих органах и тканях, 
включая мозг, эндокринные органы, мышеч-
ную и жировую ткань [60]. Ангиотензин II при 
взаимодействии с рецепторами ангиотензина II 
типа 1 подавляет секрецию инсулина, активиру-
ет окислительный стресс и апоптоз в Я-клетках 
поджелудочной железы [61]. Так, при обследо-
вании 203 пациентов с СД 2 типа и 311 здоро-
вых лиц установлено, что генотип DD (полная 
делеция) индела rs1799752 гена АСЕ связан с ди-
абетической ретинопатией и диабетической по-
линейропатией (ОШ = 3,1, p < 0,001) [62]. При 
обследовании арабских популяций, проживаю-
щих на Аравийском полуострове, подтверждена 
связь СД 2 типа с носительством гомозиготного 

генотипа DD индела rs1799752 гена АСЕ (ОШ 
1,7, 95 % ДИ 1,14–2,67, p = 0,01) и аллеля D 
(ОШ 1,49, 95 % ДИ 1,01–2,25 p = 0,01) [63].

Обнаружение в плазме крови высокой кон-
центрации ренина, альдостерона, ACE, ангио-
тензина II у людей с выраженным ожирением 
подтверждают роль локальной РААС жировой 
ткани в формировании МС-подобной пато-
логии [64]. РААС жировой ткани участвует в 
регуляции метаболизма липидов, АД и гомео-
стаза глюкозы [65]. Более того, компоненты 
РААС жировой ткани сверхэкспрессируются 
при ожирении, в то время как блокада РААС 
нормализует гомеостаз глюкозы. Эти результаты 
подчеркивают важность этой системы в энер-
гетическом гомеостазе, особенно в контексте 
ожирения и МС [66].

У людей с МС компоненты РААС посред-
ством симпатической нервной системы усили-
вают ощущение голода, снижают расход энер-
гии, тем самым способствуя развитию ожирения 
[67]. При повышении концентрации ACE анги-
отензин II стимулирует липогенез в адипоцитах 
путем усиления транскрипционной активации 
липогенных ферментов, синтеза жирных кислот 
и глицерол-3-фосфатдегидрогеназы в зависи-
мости от количества рецепторов ангиотензина 
II, что способствует накоплению липидов [68]. 
Кроме этого ангиотензин II способствует транс-
порту липидов в клеточную мембрану адипоци-
тов из цитоплазмы [69]. Также ангиотензин II 
увеличивает экспрессию липопротеинлипазы в 
подкожной белой жировой ткани, при этом уве-
личивая гидролиз ТГ из липопротеинов плазмы 
и доставку жирных кислот в адипоциты [69]. 

Рис. 4. Частота аллеля D (делеция) индела rs1799752 гена АСЕ по данным базы GnomAD v.4.1
Fig. 4.  FFrequency of the D allele (deletion) of the rs1799752 indel of the ACE gene according to the GnomAD 

v.4.1 database
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Для покрытия липидных капель и хранения ТГ 
в адипоцитах необходим белок перилипин-1 
(perilipin 1). Установлено, что при дефиците пе-
рилипина-1 повышается синтез ангиотензина II 
в периваскулярной белой жировой ткани, что 
приводит к повышению АД [70].

По результатам обследования 1178 жителей 
Горной Шории установлена ассоциация гено-
типа DD индела rs1799752 гена АСЕ в группе 
шорцев с гиперхолестеринемией (p = 0,01) и ги-
пербетахолестеринемией (p = 0,001) и в группе 
некоренных жителей с гипоальфахолестерине-
мией (p = 0,02) [26]. В выборке шорцев гено-
тип DD ассоциирован с гиперхолестеринемией 
чаще, чем у носителей генотипа II и геноти-
па ID (p = 0,02). Высокий уровень ХС ЛПНП 
встречался у шорцев, носителей генотипа DD 
(p = 0,03) [26]. При обследовании 2125 япон-
ских жителей в возрасте 40 лет и старше без 
сердечно-сосудистых заболеваний в течение 19 
лет обнаружена связь между аллельными вари-
антами индела rs1799752 гена АСЕ и развитием 
ИБС. Заболеваемость ИБС не имела существен-
ных различий среди генотипов: II – 5,8, ID – 
5,2, DD – 6,9 на 1000 человеко-лет. Но у па-
циентов с ИБС и гиперхолестеринемией, носи-
телей генотипа DD, риск развития ИБС выше, 
чем у носителей генотипов II и ID (суммарно) 
(4,02 и 1,53 соответственно, p = 0,03) [71]. При 
обследовании 647 польских пациентов с коро-
нарным атеросклерозом (368 мужчин, 279 жен-
щин) обнаружены ассоциации у мужчин между 
генотипом DD индела rs1799752 гена ACE с вы-
соким уровнем общего холестерина (p = 0,008), 
высоким уровнем ХС ЛПНП (p = 0,016) и ас-
социация генотипа ID с низким уровнем ХС  
ЛПВП (p = 0,04) [72].

Ген ADRA2B

Ген ADRА2B (adrenoceptor alpha 2B – альфа-
2B адренергический рецептор) расположен на 
длинном плече 2-й хромосомы в локусе 2q11.2 
[73]. Белки-рецепторы, кодируемые геном 
ADRA2B, обнаружены на артериях, мембра-
нах клеток гладких мышц бронхиол, скелет-
ных мышц, в клетках печени, скелетных мышц, 
жировой ткани, слюнных желез, на мембране 
тучных клеток, лимфоцитов, тромбоцитов [73]. 
Данный подтип адренорецепторов связан с 
G-белком, регулирующим высвобождение ней-
ротрансмиттеров. Рецепторы α2 и β2 являются 
важными компонентами нейронной системы, 
расположенными как вне синапса, так и на пре-
синаптической мембране. Адреналин оказывает 
воздействие на β2-рецепторы, а норадреналин – 
на α2-рецепторы. Интересно, что норадрена-

лин при действии на α2-рецепторы ингибирует 
собственное выделение, а при воздействии на 
β2-рецепторы пресинаптической мембраны – 
усиливает его [73]. Альфа2-адренергические ре-
цепторы опосредуют физиологические эффекты 
адреналина и норадреналина. Три гена коди-
руют подтипы α2-адренергических рецепторов, 
несущие общие функциональные полиморфные 
варианты (ADRA2A Asn251Lys (миссенсная одно-
нуклеотидная замена С753G, rs1800544 в первом 
экзоне гена ADRA2A), ADRA2B Ins/Del301-303 
(индел 901_909Del, rs28365031 в первом экзоне 
гена ADRA2B) и ADRA2C Ins/Del322-325 (ин-
дел 964_975Del rs61767072 в первом экзоне гена 
ADRA2C). Частота аллеля D индела rs28365031 
гена ADRA2B в общей популяции составляет 
0,001 %, среди мужчин – 0,0009 %, среди жен-
щин – 0,001 %. Минорный аллель D встречает-
ся у 0,01 % африканской популяции и у 0,003% 
народов, проживающих на территории стран 
Южной Азии [12].

К симпатическим эффектам норадреналина 
на углеводный и липидный обмен относятся: 
увеличение выработки глюкозы путем глико-
генолиза после еды или путем глюконеогенеза 
при голодании, в поджелудочной железе увели-
чивается выделение глюкагона, который увели-
чивает выработку глюкозы печенью, при этом 
в скелетных мышцах наблюдается увеличение 
поглощения глюкозы, а в адипоцитах увеличи-
вается липолиз [74].

Под влиянием адреналина на β2-
адренорецепторы печени происходит повыше-
ние уровня глюкозы в крови, а также блокиро-
вание секреции инсулина [74]. Подавляя синтез 
гликогена в печени и скелетных мышцах, адре-
налин усиливает захват и утилизацию глюкозы 
тканями, повышая активность гликолитических 
ферментов. Кроме того, адреналин усиливает 
процесс липолиза и тормозит липогенез, воз-
действуя на β3-адренорецепторы жировой тка-
ни, способствуя расщеплению жиров и умень-
шению их накопления в организме [74].

По результатам эпидемиологического ис-
следования среди 1178 жителей Горной Шории 
старше 18 лет установлено, что в когорте шор-
цев у носителей генотипа DD индела rs28365031 
гена ADRA2B, в отличие от носителей геноти-
па II, более высокий уровень ТГ (p = 0,03). В 
когорте некоренных жителей генотип DD обу-
словливал более высокий уровень общего хо-
лестерина, чем среди носителей генотипа ID 
(p = 0,025). Высокий уровень ХС ЛПНП среди 
носителей генотипа DD встречался в 5,4 раза 
чаще, чем у носителей генотипов ID и II (ОШ 
95 % ДИ 1,13–25,80, p = 0,02) [26]. Альфа-2B-
адренергический рецептор связан с секрецией 
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инсулина и опосредует вазоконстрикцию, ко-
торая повышает АД. Результаты исследования, 
проведенного в Саудовской Аравии, продемон-
стрировали, что существует связь между поли-
морфизмом гена ADRA2B и риском СД 2 типа с 
АГ или без нее (p < 0,05). В группе пациентов 
только с АГ исследователями не обнаружена ас-
социация с генотипом DD [75].

Установлена связь между полиморфизмом 
(инделом rs28365031) гена ADRA2B и АГ у па-
циентов с СД и без него [76]. Частота гомози-
готного генотипа DD значительно выше у па-
циентов с АГ как с СД (77,1 %, p < 0,01), так 
и без СД (71,4 %, p < 0,05) по сравнению с 
контролем (40,0 %). Кроме того, аллель D рас-
пространен у пациентов с АГ как с СД (84,3 %, 
р < 0,01), так и без СД (80,0 %, р < 0,05) по 
сравнению с здоровыми людьми (58,3 %). Вы-
явлено, что генотип DD связан с низким уров-
нем ХС ЛПВП (p = 0,001) и высоким уровнем 
ХС ЛПНП (p = 0,017) по сравнению с геноти-
пами II и ID в группе пациентов с АГ и без СД 
2 типа [76].

Заключение

Ряд генов в зависимости от их экспрессии 
в тканях и органах могут регулировать прямо 
или опосредованно действие глюкозы, инсули-
на или нарушение липидного обмена. Продук-
ты генов MTHFR, ACE, CSK, TCF7L2 и ADRA2B 
занимают важное место в регуляции метаболи-
ческих процессов в организме. Их различные 
аллельные варианты могут оказывать значитель-
ное влияние на развитие ИР, которая является 
одной из основных причин дислипидемии при 
МС. Нарушения липидного обмена при ожире-
нии в свою очередь воздействуют на формиро-
вание ИР, тем самым поддерживая порочный 
круг в прогрессировании метаболических на-
рушений. Таким образом, проведение генети-
ческого тестирования может помочь в раннем 
выявлении лиц с высоким риском метаболиче-
ских нарушений и назначении соответствующей 
профилактической терапии.
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Аннотация
Цель исследования. Определить терапевтические возможности локальной активации ан-

гиогенеза и деградации атерогенного воспаления при реконструкции слоев артериальной стен-
ки в условиях широкой имплантации полисахаридных полимеров в пара-адвентициальную 
зону. Концепция аналитического обзора строится на гипотезе улучшения баланса между про-
воспалительными и атеропротекторными цитокиновыми факторами роста при использовании 
биополимеров. Материал и методы. Анализ литературы указывает на активное прямое вме-
шательство в реконструкцию адвентициального слоя артериальной стенки с использованием 
гидрогелей полисахаридного ряда с высоким сродством к холестерину, создаются условия 
для формирования дополнительного внеклеточного матрикса за пределами интимальной и 
средней зон магистральной артерии и реверсирования холестериновой массы из интимальной 
зоны в околоадвентициальное пространство. Создание продуктивного воспаления в зоне ад-
вентиции с помощью биополимеров может быть одним из эффективных способов деградации 
ранних мягких атерогенных бляшек. Публикации указывают на возможность извлечения мяг-
ких атерогенных бляшек из интимального пространства магистральных артерий путем широ-
кой имплантации в фасциальный футляр сосудов полисахаридных гидрогелей с образованием 
внеклеточного матрикса второго уровня. Анализ литературных источников согласно концеп-
ции проводился с использованием баз данных, индексируемых WoS, Scopus, PubMed, DOAJ, 
Embase, Ei Compendex преимущественно за последние 10 лет. Результаты. Литературный обзор 
позволяет составить современное представление о молекулярных процессах, протекающих в 
стенке сосуда при развитии атерогенного воспаления в эксперименте на животных, полу-
чавших холестериновую диету, указать признаки реконструкции сосудистой стенки при экзо-
генной имплантации биополимеров. Заключение. В сосудистой стенке существует сопряжение 
цитокиновых факторов роста с природными или синтетическими биоматериалами. Иммобили-
зованные факторы будут доступны для клеток, которые вступают в контакт с матрицей, обе-
спечивая высоколокализованный сигнал для контроля судьбы клеток. Инъекционные каркасы 
являются многообещающим подходом для стимулирования ангиогенеза. Клеточная миграция 
из интимы и медии может быть активирована благодаря электростатическому градиенту в 
присутствии сульфатированного полимера и приводить к образованию аффинных комплексов 
с холестерином. Высокая аффинность полисахаридных полимеров к холестерину и ЛПНП, 
активная васкуляризация дополнительного экстраклеточного матрикса провоцируют градиент 
трансляции холестерина в сторону гидрогелевой «рубашки». Эффект оттока холестерина может 
обеспечить новый терапевтический подход к патологии магистральных сосудов. 

Ключевые слова: ангиогенез, атерогенез, факторы роста, биополимеры, адвентиция, экс-
траклеточный матрикс.
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Abstract
The aim of the study. To determine 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. Materials and methods. 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 middle 
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 atherogenic plaques. Publications indicate the 
possibility of extracting soft atherogenic 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 10 years. Results. 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. Conclusions. 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 
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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 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.

Keywords: angiogenesis, atherogenesis, growth factors, biopolymers, adventitia, extracellular matrix
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Введение 

Получение  и использование современ-
ных технологий систем доставки регуляторных 
протеинов в сосудистую стенку при атероген-
ном воспалении указывает на возможность из-
влечения холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП) и ее окисленной фракции 
(ОкЛПНП) из мягких атерогенных бляшек. 
Процесс дехолестеринизации слоев артерии, не-
смотря на состоянине гиперлипидемии, затра-
гивает как свободно транслирующие липидные 
фракции в интиме и медии, так и деструктив-
ные макрофаги и гладкомышечные клетки, на-
полненные ОкЛПНП. Процесс всегда двухсто-
ронний: прогрессирование бляшкообразования 
и разрушение бляшки [1]. Дехолестеринизация 
стенки магистрального сосуда и удаление тка-
невого детрита сопровождаются локальной де-
градацией мягких бляшек в интиме и ремоде-
лированием стенки, трансляцией атерогенных 

липидов и клеток в позицию адвентиции при 
активном участии макрофагов [2]. Такое дрени-
рование приводит к реконструкции интимы и 
медии, близкой к нормальному строению, вос-
станавливает параметры перфузии крови в опре-
деленном секторе сосуда [3]. При этом контроль 
регуляторных пептидов класса цитокинов явля-
ется весьма важной целью исследования. Такой 
контроль в определенном секторе сосудистой 
стенки позволит анализировать ангиогенный 
эффект и возможность разобщения механизмов 
атерогенеза и ангиогенеза. Использование для 
этой цели полисахаридных полимеров, аффин-
ных к холестерину ЛПНП, в качестве несущей 
матрицы для факторов роста и стационарных 
белков экстраклеточного матрикса (ЭКМ), а 
также пустых матриц как самостоятельных си-
стем с уникальными биологическим свойства-
ми, формирует будущие возможности терапии 
заболеваний периферических артерий на ран-
них стадиях развития. При накоплении липи-
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дов в артериальной стенке макрофаги играют 
не только роль в прогрессировании атероскле-
ротического поражения, но  и в регрессии вос-
паления. Эти гетерогенные фагоциты способны 
выполнять универсальные функции в норме и 
воспалительном процессе. Нацеливание на ма-
крофаги часто выделяется как терапевтический 
подход при атерогенезе. В связи с этим стра-
тегии терапевтического вмешательства при ате-
росклерозе могут быть направлены на попытки 
уменьшить локальную пролиферацию провос-
палительных подгрупп макрофагов и улучшить 
разрешение воспаления [4]. 

Современные исследования регуляции ате-
рогенного воспаления направлены на получение 
и испытание в эксперименте на животных мо-
делях искусственных матриц, близких по сво-
им свойствам к природному ЭКМ, содержащих 
коктейль атеропротекторных факторов роста, а 
также выращенные готовые сосудистые сети. 
Очередные задачи состоят в создании техноло-
гий доставки ангиогенных матриц к широкому 
сектору сосудов любой локализации с времен-
ной программой деградации бляшек и сохране-
ния высокой активности включенных в матри-
цу терапевтических средств или протеинов [5]. 
Возможность подведения гидрогелевых матриц 
непосредственно к наружному слою магистраль-
ных артериальных и венозных сосудов, включая 
периваскулярную жировую ткань и адвентицию, 
открывает возможности управления процессом 
атерогенного воспаления [6]. Анализ литера-
турных источников согласно концепции прово-
дился с использованием баз данных в открытом 
доступе, индексируемых WoS, Scopus, PubMed, 
Medline, DOAJ, Embase, Ei Compendex преиму-
щественно за последние 10 лет с расширением 
поиска по рекомендуемым цитируемым послед-
ним публикациям с использованием следующих 
ключевых слов: атеросклероз, атерогенное вос-
паление, полисахаридные биополимеры, ангио-
генез, сосудистая стенка, атерогенные и атеро-
протекторные факторы роста, экстраклеточный 
матрикс.

Роль факторов роста в регуляции атерогенного 
воспаления при использовании природных 

полисахаридов

Блокирование трансляции по различным 
причинам, например, дренирующей функции 
макрофагов в ЭКМ всегда является предвестни-
ком воспаления [7]. Дифференцировка моноци-
тов в провоспалительные макрофаги M1 с за-
меной резидентных макрофагов сопровождается 
секрецией высоких уровней провоспалительных 
цитокинов IL-6, TNFα и IL-1β. Макрофаги M1 

дренируют некротические осколки клеток по-
средством фагоцитоза. Это влечет за собой раз-
рушение ECM гидролитическими ферментами, 
например, с помощью MMP. Длительная ак-
тивация макрофагов приводит к непрерывной 
секреции факторов роста, провоспалительных 
цитокинов и MMP. Поляризация макрофа-
гов до фенотипа M2 означает секрецию высо-
ких уровней противовоспалительного цитокина 
IL-10 и фактора роста TGFβ. Трансляция ма-
крофагов M2 вызывают дифференциацию фи-
бробластов в миофибробласты, секретирующие 
компоненты ECM. Этот процесс восстанавлива-
ет разрушенные компоненты ECM. Как только 
приостанавливается инфильтрация  М2 макро-
фагов в сторону атерогенного воспаления, про-
цесс сменяется массовой гибелью  резидентных 
макрофагов с быстрой заменой популяцией ин-
фильтрирующих макрофагов провоспалительно-
го фенотипа М1 и развитием острой воспали-
тельной реакции [8]. Исходя из этого постулата, 
изменение пути трансляции «пенистых» клеток 
и холестерина в стенке сосуда может быть до-
стигнуто путем искусственного размещения по-
лисахаридных ингредиентов наноразмеров в пе-
риваскулярном пространстве и формирования 
градиента длительного дренирования метабо-
литов воспалительной реакции. В зоне так на-
зываемого вторичного ЭКМ может быть создан 
не только дренаж интерстициальной жидкости 
с помощью перивасукулярного лимфатического 
русла, но и обратный перенос холестерина из 
бляшек в печень,  а также перемещение клеток, 
содержащих холестерин и ОкЛПНП из внутрен-
них слоев сосуда в сторону адвентиции. Таким 
образом, появляется научный интерес к раскры-
тию значения зоны адвентиции в регуляции хо-
лестеринового обмена в стенке сосуда.

Малые размеры хитозана способны трансму-
рально быстро проникать в интимальную зону 
и связывать гидрофобные группы свободного 
кристаллического холестерина из разрушенных 
«пенистых» клеток, инкапсулируя его в ядро из 
наночастиц [9]. Такие комплексы становятся 
водорастворимыми и приобретают способность 
к трансляции за пределы клеток интимальной 
зоны сосуда и его среднего слоя [10]. Наряду 
с указанным механизмом дехолестеринизации 
имеет место активное освобождение резидуаль-
ных клеток от холестерина с формированием 
обратных трансмембранных потоков холесте-
рина под эндотелиальной оболочкой в составе 
ядра хитозановой наносистемы. При этом  от-
мечено снижение обратного транспорта холе-
стерина в плазму, печень и фекалии. В то же 
время внутриклеточная доставка холестерина в 
макрофаги с помощью хитозановых наночастиц 

И.Н. Большаков, Д.В. Шиндякин, А.К. Кириченко и др.

https://count.scichina.com/new_track/t4/NTU2NzA5OHx8MjAyNDA5MDIwOTAwNDEtNzA1NS03N3x8Ym9sLmJvbEBtYWlsLnJ1fHxodHRwczovL2RvYWoub3JnLw==
https://count.scichina.com/new_track/t4/NTU2NzA5OHx8MjAyNDA5MDIwOTAwNDEtNzA1NS03N3x8Ym9sLmJvbEBtYWlsLnJ1fHxodHRwczovL3d3dy5lbHNldmllci5jb20vcHJvZHVjdHMvZW1iYXNl
https://count.scichina.com/new_track/t4/NTU2NzA5OHx8MjAyNDA5MDIwOTAwNDEtNzA1NS03N3x8Ym9sLmJvbEBtYWlsLnJ1fHxodHRwczovL3d3dy5lbHNldmllci5jb20vcHJvZHVjdHMvZW5naW5lZXJpbmctdmlsbGFnZS9kYXRhYmFzZXMvY29tcGVuZGV4


184

с участием микроРНК улучшалась по результа-
там оценки степени оттока холестерина в апо-
липопротеин A1 (ApoA1) [11]. 

Предполагается, что извлечение из стенки 
сосуда холестерина должно изменить характер 
взаимодействия молекулярных маркеров в зоне 
атеросклеротического поражения сосуда. Дрени-
рующий эффект биополимера снижает воспали-
тельную реакцию и объясняет морфологическую 
сохранность тканей в зоне дислокации гелевой 
конструкции, несмотря на непосредственную 
близость от системного деструктивного процес-
са [12]. Эта идея нуждается в подтверждении и 
детальном анализе динамики проатерогенных и 
антиатерогенных маркеров в эксперименталь-
ных животных моделях. 

Наличие стационарных белков в ЭКМ и их 
активное взаимодействие с факторами роста 
(ФР) при трансляции к клеточной мембране 
сформировало в исследованиях стратегии изоля-
ции ФР с целью защиты их активности и более 
эффективного презентирования, значительного 
снижения дозы ангиогенного белка, необходи-
мого для биологических эффектов [13]. В ус-
ловиях in vitro убедительно показано, адсорбция 
VEGF на полимерную основу глобулярной фор-
мы белка ЭКМ не происходит, а следовательно, 
нет активной презентации комплекса клеточной 
мембраны [14].   

Использование трехмерных сред в каче-
стве системы доставки и презентации факто-
ров роста клеткам – белков ЭКМ и несущей 
конструкции в виде полимера – является пер-
спективным направлением. Каркасы, связанные 
с факторами роста, обычно индуцируют более 
стабильные сосудистые сети.  Высококачествен-
ными исследованиями установлено, что много-
компонентная система доставки ангиогенного 
фактора роста, например, VEGF, состоящая из 
фибронектина с адсорбированным VEGF и по-
лимера полиэтиленакрилата, способна не только 
в условиях in vitro, но и in vivo создавать фено-
мен стимулирования клеток на самом высоком 
уровне в результате презентации фактора роста 
в непосредственной близости от сайтов связы-
вания интегринов [14].

Низкая эффективность конечных результа-
тов стимуляции ангиогенеза в клинических ус-
ловиях, возможно, связана с отсутствием пре-
цизионного пути введения водорастворимой 
нейтральной или слабощелочной системы пере-
носа. В качестве системы переноса в экспери-
ментальных моделях предлагаются полимерные 
матрицы [15]. Необходимо предложить альтер-
нативные пространственно-временные стра-
тегии доставки фактора роста в зону ишемии.   
Наряду с весьма положительными результата-

ми анализа механизмов действия и активации 
ангиогенеза на экспериментальных животных 
моделях ишемии недостаточная эффективность 
использования факторов роста у пациентов в 
клинике определяет проблемы и ставит задачи 
их решения. В решение первоочередных задач 
должна входить модификация системы достав-
ки регуляторных белков через ЭКМ для специ-
фической презентации клеточной поверхности. 
Наиболее реальным решением могут стать по-
лучение и модификация природных биоматери-
алов с высокой совместимостью с ЭКМ и ФР, 
которые можно использовать как в комплексе 
со стационарными белками ЭКМ, так и само-
стоятельно. 

Хитозановые олигосахариды уже при кон-
центрации 5,0 мг/мл способны снижать вну-
триклеточное накопление липидов на 80 % 
[16]. Эти результаты подтверждают значитель-
ный потенциал олигосахаридов хитозана, что 
привлекает к исследованиям механизмов ин-
гибирования образования пенистых клеток ма-
крофагов – ключевому этапу формирования 
атерогенного воспаления. Гидролизованные 
продукты хитозана, включая олигосахариды 
[17, 18] и N-ацетилированные олигосахариды, 
демонстрируют повышенную растворимость в 
воде по причине более короткой длины цепи, 
более низкой вязкости и потенциально более 
высоких скоростей абсорбции [19]. Такие малые 
молекулы способны защищать предварительно в 
течение 24 часов обработанные клетки от апоп-
тоза, индуцированного окислительного стресса 
с помощью H2O2. Кроме того, олигосахариды 
снижают экспрессию мРНК IL-1β, IL-6, TNF-α 
и MCP-1 в стимулированных H2O2 клетках [20].

Доставка целевых молекул в составе гидро-
гелевой матрицы в зону ишемии должна быстро 
охватывать большой бассейн артериального рус-
ла и контактировать с клетками и аффинными 
структурами в периваскулярной жировой ткани, 
адвентициальной, средней и интимальной зо-
нах сосудистой стенки. Для детального анализа 
механизмов действия имплантатов различного 
происхождения важно использовать животные 
модели, в которых процесс ишемии развивается 
постепенно и длительно с постановкой необхо-
димых контрольных серий экспериментов. Ис-
пользование полимерной системы доставки ак-
тивных факторов (например, статинов), снижа-
ющих уровень холестерина и ЛПНП, показывает 
высокую атеропротекторную эффективность. На 
модели прогрессирующих атеросклеротических 
поражений у LDLr-/- мышей предварительная 
интернализация макрофагами микрокапсул хи-
тозановых наночастиц через механизм пиноци-
тоза ослабляла поглощение ЛПНП клетками и 
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прогрессирование атеросклеротических пора-
жений. Макрофаги демонстрировали снижен-
ную экспрессию IL-1β, моноцитарного хемо-
аттрактантного протеина (MCP-1) без влияния 
на проницаемость сосудов и признаков гемо-
лиза, на индукцию взаимодействия лейкоцитов 
и эндотелия. Защитный эффект подтверждался 
уменьшением размеров атеросклеротических 
поражений со сниженным содержанием липи-
дов в дуге аорты [21].

Проблемы активации ангиогенеза

В экспериментальных и клинических рабо-
тах по терапевтическому ангиогенезу использу-
ется стратегия эндогенной модуляции как эндо-
ангиогенных факторов роста (FGF-1,2 и 
VEGF165) и их генов (VEGF165, VEGF121, 
VEGF189 и FGF-5), так и введение рекомби-
нантных экзогенных препаратов. Их эффект 
изучался у пациентов с сосудистой ишемией 
нижних конечностей, на моделях ишемии зад-
ней конечности у мелких и средних грызунов и 
моделях острой и хронической ишемии миокар-
да у собак и мини-свиней [22–25]. Практически 
во всех случаях введение фактора роста или его 
гена стимулировало развитие коллатералей и 
новых капилляров без их регрессии после пре-
кращения введения факторов роста. Имеют 
первостепенное значение эффективность экзо-
генной загрузки или эндогенной опсонизации 
ФР, их биоактивность и биодоступность. Физи-
ческая форма собственно системы доставки в 
случае реконструкции сосудистой системы на 
большой площади должна представлять собой 
раствор или жидкий гель, способный легко за-
полнять зону ЭКМ. Например, введение сшива-
ющих гидрогелей (желатин, функционализиро-
ванный пептидом, полученным из внеклеточно-
го эпитопа кадгеринов) в зону ишемии 
конечности у мышей (перевязка бедренной ар-
терии) способствует артериогенезу путем при-
влечения гладкомышечных клеток к структурам 
сосудов. Такая доставка в течение двух недель 
была достаточной для восстановления перфузии 
конечностей, в то время как в контроле у мы-
шей, получавших только желатиновые гидроге-
ли, наблюдались обширный некроз и аутоампу-
тация в течение 7 дней [26]. Если предстоит 
реконструкция тканей, входящих в обширную 
зону кровоснабжения, где предел диффузии 
превышает 200 мкм, то задача создания функ-
циональной сети кровеносных сосудов стано-
вится необходимой. При этом исследователи 
концентрируют свое внимание на получении 
жидких интеллектуальных гидрогелей с включе-
нием в них факторов роста с различной функ-

цией [27], а также наполнении биодеградируе-
мой конструкции с предварительно сформиро-
ванной сосудистой сетью. Создание таких 
инъекционных васкуляризованных гидрогелей с 
улучшенной адаптацией к зоне поражения, до-
стигающих глубоких тканей с минимальной ин-
вазивностью и действующих как носители для 
ФР и клеток, представляют собой значительный 
шаг вперед в сфере развития регенеративной 
медицины. Интеллектуальные гидрогели напо-
минают природный ЭКМ, их введение облегча-
ет сборку и тубулогенез клеток сосудов [28]. 
Это особенно важно для крупных тканевых 
конструкций, где одной диффузии недостаточ-
но. Главная проблема, ограничивающая исполь-
зование ФР для активации ангиогенеза, состоит 
в отсутствии условий пролонгированной и ста-
бильно активной элюции белковых молекул в 
зоне воспаления. Протеолитическая деградация 
ФР существенно сокращает период их полурас-
пада. Высокие требования к дозировке, неста-
бильность белка, более высокие затраты и не-
желательные побочные эффекты стимулируют 
исследования на получение множества альтер-
нативных малых молекул как природного, так и 
синтетического происхождения в качестве аль-
тернативы факторам роста для применения в 
регенерации тканей. Малые молекулы – это 
простые биохимические компоненты, которые 
представляют собой жизнеспособную альтерна-
тиву сложным биологическим факторам, спо-
собные вызывать реакции посредством сигналь-
ных каскадов. [29, 30]. Быстрая диффузия водо-
растворимого фактора роста из микросфер или 
наночастиц может быть преодолена путем вклю-
чения промежуточной системы переноса в трех-
мерные жидкие или условно твердые гидрогеле-
вые матрицы. Напримр, использование инъек-
ционного микрогеля, полученного путем 
полимеризации полиэтиленгликоля, сшитого 
пептидом, деградируемым протеазой, обеспечи-
вает дозированное высвобождение белков. Ско-
рость высвобождения белков, ковалентно свя-
занных внутри сети микрогеля, регулировалась 
путем изменения соотношения устойчивых и не 
устойчивых к протеолизу сшивающих веществ. 
При этом высвобождаемые белки (например, 
VEGF) сохраняли полную биологическую ак-
тивность в течение двух недель после инъекции, 
способствовали усилению васкуляризации по 
сравнению с пустыми микрогелями или болюс-
ной инъекцией VEGF. В другой конструкции 
при использовании гидрогеля из фибриновых 
нановолокон, наполненного микросферами 
поли-(DL-молочной -co-гликолевой кислоты 
(PLGA) с   модельным лекарственным сред-
ством в виде Конго красного, было доказано, 
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что композитный гидрогель сохранял по срав-
нению с контролем мягкие свойства матрицы, а 
также дозированное высвобождение лекарствен-
ного средства. Культивирование мезенхималь-
ных стволовых клеток пуповины человека 
(HUMSCS) на таком композитном гидрогеле 
указывало на хорошую биосовместимость ма-
трицы и клеток. Активность VEGF  также дли-
тельно сохранялась в фосфатно-солевом раство-
ре при его высвобождении [31–33]. При этом 
привлекательным является простая технология 
смешивания ФР с полимером перед процессом 
гелеобразования. Несмотря на низкую стабиль-
ность при быстрой инактивации ферментами в 
физиологических условиях и неконтролируемую 
элюцию ФР в системе доставки после прямой 
иммобилизации путем физического синтеза на 
синтетические полимеры, альбумин, полисаха-
риды, липиды, мезопористые наночастицы на 
основе кремнезема и другие носители, следует 
обратить внимание на тщательный выбор осно-
вы полимера для системы переноса [34, 35]. Ко-
валентная иммобилизация ФР при контакте с 
тканями [36] будет означать деградацию ком-
плекса со скоростью, соответствующей скорости 
ферментативного или гидролитического расще-
пления химической связи. При этом ФР могут 
потерять свою биологическую активность из-за 
стерических затруднений связывания в резуль-
тате закрытия активных центров при реакции 
иммобилизации [37]. Таким образом, дозиро-
ванное и длительное представление факторов 
роста клеткам требует включение белков в на-
дежную систему доставки в виде интеллектуаль-
ных полимерных матриц с известной характери-
стикой деградации [15, 38]. При этом включе-
ние матриц в реконструируемые ткани означает 
дополнение к ЭКМ. Каждый ФР имеет различ-
ную степень аффинности к природному или 
синтетическому носителю, что создает управля-
емость скоростью высвобождения [39, 40]. На-
пример, полисахаридная подложка, состоящая 
из альгинат-сульфата с включенными в нее 
VEGF, PDGF-BB и TGF-β1, способна последо-
вательно высвобождать и доставлять эти ФР со-
гласно константам равновесного связывания 
факторов с матриксом через гепариноподобный 
спейсер, аналогично тому, как реализуется их 
связывание с гепарином. В контрольной серии 
в альгинатных подложках, лишенных альгинат-
сульфата, высвобождение адсорбированных бел-
ков происходит мгновенно. Такая интеллекту-
альная матрица после подкожной имплантации 
крысам в течение трех месяцев создавала плот-
ность и процент зрелых кровеносных сосудов в 
3 раза выше, чем в каркасах, в которых была 
предусмотрена простая физическая адсорбция 

ФР. Известно, что полусинтетический сульфа-
тированный хитозан легко взаимодействует с 
противовоспалительными макрофагами и увели-
чивает секрецию эндогенных факторов роста, 
например, эндотелия сосудов (VEGF) и, таким 
образом индуцирует ангиогенез через свой ре-
цептор при ишемии (VEGF-VEGFR2) [41]. Это 
заключение указывает на то, что, сульфатиро-
ванная группа играет важную роль в управле-
нии терапевтическим ангиогенезом, этот высо-
коактивный биоматериал может быть использо-
ван для лечения ишемической болезни. При 
включении в сульфатированную матрицу мно-
гих факторов роста, в том числе основного фак-
тора роста фибробластов (bFGF) система пере-
носа с помощью полимера  и последующая ва-
скуляризация в каркасах была выше, чем в 
несульфатированных образцах матрицы [42]. 
Применение такого каркаса может быть расши-
рено до комбинированной доставки дополни-
тельных гепаринсвязывающих ангиогенных 
факторов. Такие гепаринсвязывающие белки, 
как факторы роста и хемокины: фактор  роста, 
полученный из тромбоцитов (PDGF-BB,), ос-
новной фактор роста фибробластов (bFGF, basic 
fibroblast growth factor), сосудистый эндотели-
альныый фактор роста (VEGF, vascular 
endothelial growth factor), кислый фактор роста 
фибробластов (aFGF, acidic fibroblast growth 
factor), интерлейкин-6 (IL-6, interleukin-6), 
тромбопоэтин (TPO, thrombopoietin), фактор, 
полученный из стромальных клеток-1 (SDF-1, 
stromal cell-derived factor), фактор роста гепато-
цитов (HGF, hepatocyte growth factor), эпидер-
мальный фактор роста (EGF, epidermal growth 
factor), инсулиноподобный фактор роста (IGF, 
insulin-like growth factor), показали специфиче-
ское связывание с сульфатированным альгина-
том и сульфатированной гиалуроной кислотой 
(ГК). Сульфатирование уроновых кислот в не-
сульфатированных полисахаридах обеспечивает 
специфическое и сильное связывание гепаринс-
вязывающих белков. Специфическое связыва-
ние с гепарином и сульфатированными ком-
плексами стабилизирует и защищает факторы 
роста от денатурации и протеолитической де-
градации. Известно, что продолжительная до-
ставка, например, bFGF в связанном виде с 
альгинатно-сульфатным каркасом усиливала его 
ангиогенную активность по сравнению с кон-
тролем, когда доставка осуществлялась в не-
специфически адсорбированном виде [43, 44]. 

В таких условиях эксперимента низкие дозы 
фактора роста могут быть очень эффективны-
ми. Решение этой проблемы будет являться ос-
новной целью получения высокой активности 
локального ангиогенеза. Такой подход может 

Атеросклероз. Т. 21. № 2. 2025 / Ateroscleroz. Vol. 21. N 2. 2025



187

решить и проблему токсичности ФР  или их 
ингибиторов при условии применения высоких 
доз белка [45]. 

Эффекты эндотелизации полисахаридных 
матриц при атеросклерозе

В исследовательских лабораториях идет по-
иск природных материалов и их комбинаций, 
гибридных материалов, которые способны вы-
зывать самосборку сосудов. Эти строительные 
полимерные материалы сами по себе обладают 
ангиогенными свойствами, поскольку содержат 
специфические лиганды, реализующие трех-
мерные условия для межклеточной коммуни-
кации, миграции клеток и различные ФР для 
демонстрации высокой скорости восстановле-
ния. Гидрогелевая сетка каркаса на всей по-
ристой поверхности нуждается в устойчивом и 
пролонгированном заполнении эндотелиальной 
клеточной массой. Индуцирование ангиогенеза 
не только на наружной поверхности импланта-
та, но и во внутреннем поровом пространстве 
имеет ключевое значение. Включение ангиоген-
ных ФР с эндотелиальными клетками в жидкие 
матрицы может индуцировать прорастание или 
самосборку эндотелия для создания стабильных 
и перфузируемых сосудистых сетей с открытым 
просветом [46, 47]. При подобных переносах 
очень важна временная последовательность вве-
дения в среду регенерации коктейля факторов 
роста.

Известна идея применения непрямого 
управления множественным высвобождением 
факторов роста с хорошим конечным резуль-
татом. Например, индукция фактора гипоксии 
1-альфа (HIF-1a) стимулирует высвобождение 
VEGF, bFGF и Ang-1, что приводит к улучше-
нию образования кровеносных сосудов [48].

При использовании природных каркасов, 
включающих два и больше факторов роста, 
важно учитывать не только возможные взаи-
модействия между факторами, факторами и 
матрицей, но и порядок включения белков в 
матрицу, поскольку можно ожидать получение 
противоположных по значению результатов [49, 
50]. Достоверно установлено, что полисахарид-
ные каркасы, которые содержат три и более 
фактора роста, способны последовательно их 
освобождать в ECM и более точно имитировать 
ангиогенез как in vitro, так и in vivo [49, 51]. 
Если известно, что  VEGF и PDGF являются 
мощными ангиогенными факторами с относи-
тельно разными ролями [52] и включаются в 
ангиогенез  соответственно на ранних и позд-
них этапах формирования сосудистой сети, то 
при получении системы переноса с этими фак-

торами необходимо учесть пространственно-
временные профили их высвобождения. Факто-
ры, которые ответственны за стабилизацию уже 
сформированных ранних сосудов, должны быть 
включены и активированы на поздней стадии 
ангиогенеза [52]. Если в ECM происходит ран-
няя активация PDGF при высокой экспрессии 
VEGF, то фактор роста эндотелия сосудов мо-
жет ингибировать передачу сигналов PDGF, где 
VEGFR-2 образует комплексы с PDGFR-β, тем 
самым нарушая его роль в привлечении пери-
цитов и стабилизации новых сосудов [53]. 

Выяснение уровней тех или иных регулятор-
ных молекул в стенке крупного сосуда будет ука-
зывать на направленность действия имплантата 
и опосредованно на состояние перфузии тканей. 
В условиях воспаления и присутствия эффекта 
гипоксии факторы неоангиогенеза: VEGF, ФР 
фибробластов (FGF, fibroblast growth factor), ФР 
гепатоцитов (HGF, hepatic growth factor), ангио-
генин, ангиопоэтины и неспецифические сти-
муляторы роста сосудов: инсулиноподобный ФР 
(IGF-1,  insulin-like growth factor), трансформи-
рующий ФР (TGF, transforming growth factor), 
фактор некроза опухоли (TNF,  tumor necrosis 
factor), оксид азота (NO,  nitric oxide), интер-
лейкин-8 (IL-8, interleukin-8), семейство метал-
лопротеиназ (MMPs,  metalloproteinase family), 
становятся триггерами для эндотелиальных кле-
ток, обладающих рецепторами к ФР. Например, 
культивирование и накопление эндотелиоци-
тов пупочной вены человека (HUVEC) на на-
нопленках фибронектина-желатина в условиях 
экспрессии коктейля ангиогенных ФР выявило 
с помощью конфокального лазерного сканиру-
ющего микроскопа в тканях плотную и одно-
родную трубчатую структуру в виде сети с про-
светами, похожую на кровеносные капилляры in 
vivo. Условием триггерной реакции для эндоте-
лиальных клеток, кроме экспрессии ФР, явля-
ется наличие трехмерной среды [54].

В случае инкапсуляции в состав гидроге-
левой матрицы VEGF и FGF-2, содержащей 
микросферы PDGF, исследователи получают на 
стадии начального рекрутирования и пролифе-
рации кровеносных сосудов раннее высвобож-
дение VEGF и FGF-2 с различными кинети-
ческими скоростями и замедленную элюцию в 
среду PDGF. Такая последовательность высво-
бождения факторов роста из матриц обеспечи-
вала рекрутирование пристеночных и гладкомы-
шечных клеток, запускаемого с помощью PDGF 
[50]. Синергетическое действие VEGF, FGF-2 и 
PDGF подтверждается увеличением расстояния 
миграции HUVEC по сравнению со свободны-
ми каркасами, способностью к инвазии и обра-
зованию трубочек. Такая же закономерность на-
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блюдается и  в условиях in vivo  при использо-
вании хориоаллантоисной мембраны цыпленка. 
Доставка VEGF, FGF-2 и PDGF вместе с поли-
сахаридными матрицами приводила к резкому 
увеличению числа зрелых кровеносных сосудов 
в утолщенной мезодерме. Цитокиновый анализ 
в ECM при участии такого коктейля факторов 
роста показывает, что уровень антивоспали-
тельных протеинов в макрофагах (IL-10) рас-
тет, а экспрессия провоспалительных протеинов 
(IL-12, фактор транскрипции NFB) снижается 
или вовсе блокируется. На этот факт следует 
обратить внимание, поскольку присутствие по-
лисахаридного гидрогеля в составе ECM при 
активном участии нескольких ангиогенных 
факторов роста эндогенного или экзогенно-
го происхождения может локально подавлять 
силу атерогенного воспаления на фоне гипер-
липидемии [55]. Комбинированное включение 
факторов роста в сульфатированные каркасные 
носители и создание условий их дозированного 
выделения в среду приводит к формированию 
высокой плотности новых капилляров [56–58]. 
Такая комбинация факторов роста оправдана 
еще и по причине не только синергетического 
механизма действия на образование сосудистой 
сети, но и проявления различных эффектов в 
ангиогенезе, направленных на один конечный 
результат. Например, включение в систему пе-
реноса VEGF и FGF-2 направлено не только 
на дифференцировку эндотелиальных клеток 
(VEGF), но и на увеличение общей выживае-
мости клеток (FGF) [59], несмотря на то, что 
оба фактора роста обеспечивали плотность ми-
крососудов и в разной степени скорость про-
лиферации эндотелиоцитов и опсонизацию пе-
рицитами [60, 61]. Одновременное включение в 
систему переноса VEGF и ANG-1 направлено 
не только на индукцию сосудистой проницае-
мости и разрушение сосудистой мембраны [62, 
63], но и на стабилизацию кровеносных сосудов 
и прекращение утечки плазмы крови (ANG-1) 
[64]. Два фактора роста в итоге восстанавливают 
кровоток в зонах ишемии [65]. Совместное ис-
пользование в системе переноса PDGF и FGF-2 
приводит также к синергетическому эффекту и 
к скоординированной миграции, пролиферации 
эндотелиальных клеток и неоваскуляризации 
[66]. При этом разные подтипы PDGF способ-
ны согласованно координировать хемотаксис и 
пролиферацию клеток. Однако высокий уровень 
PDGF характерен при избыточной пролифера-
ции клеток, что может указывать на прогрес-
сирование атерогенного воспаления. Успешное 
сочетание VEGF и PDGF было продемонстри-
ровано в работе [67], где было получено двойное 
высвобождение VEGF и PDGF-BB с увеличе-

нием плотности и зрелости сосудов по сравне-
нию с использованием каждого GF по отдель-
ности. При этом сочетании высокая или низкая 
концентрация VEGF не влияла на конечный 
результат; коэкспрессия обоих факторов в каж-
дой клетке с помощью одного вектора приво-
дила к реваскуляризации, эффективному росту 
коллатеральных артерий, увеличению кровотока 
и уменьшению повреждения тканей. Такой ре-
зультат указывает на стабильный и нормальный 
ангиогенез [68]. Таким образом, создание ба-
ланса стимуляции между несколькими факто-
рами роста приводит к согласованной функции 
нескольких систем, участвующих в активном 
ангиогенезе, например стимуляции клеток со-
судистого эндотелия и рекрутировании перици-
тов муральной системы. Установлено, что ак-
тивация перицитов сопровождается отслоением 
и миграцией этих клеток, что наблюдается при 
ангиогенезе или регенерации тканей, когда пе-
рициты мигрируют для стабилизации развиваю-
щейся сосудистой сети.  

Одновременная доставка с помощью поли-
мерной матрицы VEGF, PDGF и FGF-2 уве-
личивает in vitro ангиогенезную дифференци-
ровку эндотелиальных клеток пупочной вены 
человека (HUVEC) и ускоряет формирование 
новых сосудистых сетей в хориоаллантоисной 
мембране [68, 69]. Такой согласованный эффект 
подтверждался улучшением кровообращения у 
различных животных в моделях ишемии разной 
локализации [70].   

Важно отметить, что маркерный анализ при 
атерогенном воспалении сравним, например, с 
характеристикой хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ), поскольку также ука-
зывает на включение экспрессии большинства 
белков, характерных для системного воспале-
ния (IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα, семейство MMP, 
С-реактивный белок (CRP, C-reactive protein), 
NO,CD31, селектины, VEGF, эндотелин-1 и 
др.) [71]. 

Непосредственный контакт со стенкой со-
судов поликатионной или полианионной ги-
дрогелевой конструкции на основе сульфати-
рованной формы хитозана, аскорбата хитозана, 
хлоргидрата хитозана, натриевой соли альгино-
вой кислоты [6, 72] приводит к пролиферации 
сосудистого эндотелия. Этот эндотелий окружа-
ет полимерную матрицу и стимулирует боковое 
почкование стенки сосуда. Такие конструкции в 
фасциальных сосудистых футлярах создают эф-
фект терапевтического ангиогенеза [3]. 

В полимерной стратегии ангиогенеза в на-
стоящее время исследователи предпочитают ис-
пользовать сложные гибридные гидрогели [73, 
74], состоящие из нескольких природных, син-
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тетических или полусинтетических полимеров, 
нескольких ФР и видов клеток. Задачи ангио-
генеза заключаются, прежде всего, в локальной 
доставке конструкции в зону ишемии и про-
лонгированной элюции ФР, иммобилизованно-
го на поверхности носителя, или из глубокого 
слоя полимерной сетки [75]. Искусственное 
размещение в широкой зоне атеросклеротиче-
ского поражения сосудов системы доставки аф-
финных к холестерину и ЛПНП ингредиентов 
способно повлиять не только на интимальный 
и средний слои окружающих сосудов с норма-
лизацией клеточной и межклеточной структуры, 
но и вызвать активный ангиогенез. При этом 
совершенно не исключается стратегия форми-
рования сосудистых структур путем прямого 
введения в предварительно подготовленные по 
известным технологиям полые каналы гидроге-
левой матрицы клеток, ФР или их комбинации. 
Очень важно включать в анализ события в ад-
вентициальной и параадвентициальной зонах, 
заинтересованных в прямых контактах с систе-
мой доставки аффинных к липидам ингредиен-
тов [76]. 

Было предположено, что имплантация по-
лисахаридного гидрогеля по фасциальным ка-
налам вдоль артериальных стволов приведет к 
широкому контактированию матрицы с эле-
ментами создаваемого второго дополнительно-
го ЭКМ, расположенного как в адвентиции, 
так и в периваскулярной жировой ткани, дру-
гими словами, ЭКМ-2. Активная аффинная 
опсонизация гидрогеля ФР в адвентициально/
параадвентициальном ЭКМ-2 и одновременная 
деградация водорастворимого и гидрофильного 
матрикса с замедленной элюцией ФР в окружа-
ющую среду приведут к формированию адвен-
тициальной и параадвентициальной сосудистой 
сети. Таким образом,  в силу своей эндогенной 
природы ВКМ можно рассматривать как резер-
вуар для разработки новых, более эффективных 
методов воздействия на ангиогенез и атероген-
ный процесс [77, 78]. В связи с этим на ос-
нове использованного экзогенного гидрогеля 
можно ожидать его ремоделирование, по соста-
ву имитирующего живой ЭКМ. Расчет ведется 
на активное обтекание гидрогелем сосудов раз-
личного калибра при имплантации конструкции 
в фасциальные футляры сосудов и, таким об-
разом, моделирование сосудистого дерева со-
гласно природному лекалу [72]. Такой подход 
рассчитан на полную эндотелизацию вновь об-
разующихся vasa-vasorum, вырастающих из ад-
вентициального слоя. 

Установлено, что медленное и контролируе-
мое высвобождение факторов роста из каркасов, 
например PDGF, является важным условием 

высокого ангиогенного результата.  Сополимер 
(поли(лактид-со-гликолевая кислота, PLGA) яв-
ляется биоразлагаемым материалом с превос-
ходной биосовместимостью, который позволяет 
технически изготовить микро/наночастицы или 
3D каркасы для биомедицинских приложений. 
Применение этого полимера в качестве нагру-
женного гидрогеля в модели критической ише-
мии нижних конечностей у мышей показало 
высокий уровень роста проангиогенных факто-
ров, снижение степени поражения тканей. При 
этом не менее важным результатом является 
длительное сохранение биологической актив-
ности ФР. Устойчивая кинетика высвобождения 
PDGF-BB из микро/наночастиц стимулировала 
локализованную неоваскуляризацию на модели 
подкожной инъекции системы переноса мышам 
BALB/c с последующей прижизненной микро-
скопией в течение двух недель. В области ло-
кализации микрочастиц с ФР обнаруживаются 
полноценные функциональные новообразован-
ные сосуды, превышающие ангиогенную реак-
цию в 6 раз по сравнению с контролем [79].

Смешивание противоположно заряженных 
полиэлектролитов, например, получение коа-
цервата, состоящего из гепарина и биоразлага-
емого поликатиона, защищает ФР от протеоли-
за и усиливает их биологическую активность. 
Включение в кооцерват нескольких ФР, на-
пример VEGF и HGF, поддерживает их высво-
бождение в течение трех недель с сохранением 
биологической активности. За этот период про-
лиферация эндотелиальных клеток формирует 
сосудистые трубочки в условиях in vitro. Более 
того, сложные коацерваты оказывают потенци-
рующее действие на ангиогенез, чем использо-
вание  каждого ФР в отдельности, демонстри-
руется перенос включенных ФР в ЭКМ [80, 81]. 
При этом физический синтез сополимера может 
обеспечивать естественную скорость деградации 
этой системы переноса, которую можно кон-
тролировать. Жидкие гидрогели перспективны в 
форме простых инъекций с целью переноса ФР 
или белков ЭКМ к клеткам-мишеням для ин-
дукции сигнальных путей активации [82]. 

Элементы ЭКМ, введенные в гидрогель, 
способны рекрутировать больше эндотелиаль-
ных клеток, улучшать локальное состояние 
мышц ишемизированной конечности и увели-
чивать перфузию тканей в течение достаточно 
продолжительного времени [83]. Положитель-
ный эффект клеток ЭКМ указывает на важность 
каждого элемента в системе ангиогенеза в зоне 
сосудистой стенки [84]. Чем дольше осущест-
вляется элюция из системы доставки фактора 
роста, тем выше плотность вновь образованных 
капилляров. 
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Тем не менее, несмотря на успехи в области 
тканевой инженерии, многочисленные исследо-
вания в условиях in vitro обычно не достигают 
надлежащей трансляционной эффективности 
системы переноса. Многообещающие результа-
ты ангиогенного эффекта при использовании 
фактора роста, например VEGF, в эксперимен-
тальных условиях [85],  контролируемые клини-
ческие испытания с использованием различных 
переносчиков и факторов роста при стандартной 
технологии доставки гликопротеина в ишемизи-
рованные ткани у пациентов [86] не показали 
пролонгированной ожидаемой положительной 
динамики ангиогенеза при внутривенной или 
интракоронарной инфузии препарата [87, 88]. 
Введение VEGF в безопасной дозе не вызывало 
достаточного ангиогенеза для коррекции ише-
мии сердца или скелетных мышц [89].  Такой 
же нейтральный результат был получен и при 
использовании FGF165 и FGF2 [90, 91]. Эти 
природные механизмы компенсации ишемии 
при серьезных нарушениях кровообращения 
все-таки не могут обеспечить высокий уровень 
ангиогенеза [92, 93]. При этом важно отме-
тить, что несмотря на активное формирование 
сосудистой сети в зоне доставки гидрогелевой 
конструкции, бассейн поражения, как правило, 
значительно превышает площадь присутствия 
матрицы с факторами роста. Расстояние меж-
ду отдельными сосудистыми сетями превыша-
ет возможности их контакта между собой [94]. 
При контакте с живыми тканями микрососуды 
могут прорастать из сосудистой сети хозяи-
на и проникать в искусственные каркасы по-
средством естественного процесса ангиогенеза. 
Однако такая неоваскуляризация недостаточна 
для покрытия всей площади имплантирован-
ных конструкций, она осуществляется длитель-
но, в течение несколько дней или недель, что 
вызывает необратимые изменения в клетках, 
проникших в матрицу [95]. Искусственная орга-
низация сосудистой стенки в настоящее время 
не соответствует размерам сосудистой трубки: 
большие диаметры сосудов, соответствующие 
артериям или артериолам, не отвечают необхо-
димым требованиям к высоким гемодинамиче-
ским нагрузкам при перфузии ткани. В сосудах 
большого диаметра наличие однослойного эндо-
телия и отсутствие среднего слоя при высоком 
давлении и усиленной перфузии крови будут 
нарушать архитектонику и функцию созданной 
сети. Образцом конструкции пока остаются са-
мособирающиеся сосудистые сети с более точ-
ным копированием нативной структуры. По-
этому трансляция микрососудистой сети внутри 
инженерных тканевых конструкций требует ор-
ганизованного ангиогенеза. 

Важно обратить внимание на то, что ЕСМ 
является центральным звеном в регулировании 
доступности и активности факторов роста in 
vivo, в котором факторы роста обнаруживают-
ся прочно связанными с ЕСМ [96] и высво-
бождаются путем протеолитической деградации 
вблизи спаек матрикса. По сути, ECM можно 
рассматривать как депо ФР в результате сек-
вестрации молекул, зону регуляции локальной 
концентрации и зону стабильной защиты их 
исходной активности. Отсутствие эффективной 
системы доставки  или введение водораствори-
мой формы фактора роста без предварительной 
связи с системой доставки отменяет эффект 
презентации комплекса. Связь между клетками 
в сосудистой оболочке через факторы роста и 
их клеточные рецепторы без системы доставки 
становится неуправляемой [97, 98]. В связи с 
этим, точный контроль над передачей сигналов 
этих факторов в локальной области может по-
тенциально позволить контролировать регене-
рацию тканей и будет указывать на процессы 
стимуляции или ингибирования атерогенеза, 
ангиогенеза. Поскольку поддержание локальной 
концентрации, например, VEGF имеет решаю-
щее значение для ангиогенной эффективности, 
поэтому главной задачей становится определе-
ние баланса между уровнями проангиогенных  
(или проатерогенных) молекул и молекул, тор-
мозящих ангиогенез (или атерогенез) в сосуди-
стой стенке у животных, получающих и не по-
лучающих холестериновую диету. 

Попытки создания функциональных пери-
васкуляризованных каркасов со сложной струк-
турой и высокой совместимостью материалов, 
вероятно, приведет к созданию васкуляризо-
ванных конструкций, пригодных для клиниче-
ского применения. Видимо, использование в 
исследовании полимеров полисахаридной при-
роды, несмотря на ряд их устранимых недостат-
ков, получит приоритетное значение, поскольку 
во многом соответствуют строению и реакции 
нормальной ткани при действии внутреннего и 
внешнего стимулов. То обстоятельство, что ряд 
полисахаридов, особенно с сульфатированны-
ми доменами, обладает собственной уникаль-
ной способностью самостоятельно без допол-
нительной нагрузки регулировать ангиогенез и 
опсонизировать ФР при имплантации в ЭКМ 
in vivo без предварительной их инкапсуляции 
в условиях in vitro, приобретает весьма важное 
значение, если учитывать короткий период по-
лураспада регуляторных белков [42].  Недавно 
опубликованная работа, посвященная рекон-
струкции крупных артерий нижних конечностей 
при экспериментальном атеросклерозе, пред-
лагает малоинвазивную технологию локальной 
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доставки гидрогеля на всем протяжении пора-
женного сосуда задней конечности животного 
(крыса, кролик) [3]. Эффект дехолестериниза-
ции стенки магистрального сосуда и деградации 
мягких бляшек на большом протяжении после 
внутрифасциальной периваскулярной имплан-
тации позволяет планировать исследования по 
расшифровке механизмов обратного развития 
локального атерогенного поражения [3]. Соче-
тание в адвентициальном слое, а также присут-
ствие в гидрогелевой матрице транслированных 
кровотоком  предшественников эндотелиальных 
клеток и массы фибробластов приобретает весь-
ма важное значение для тканевой инженерии 
сосудов. 

Авторы предлагают гипотетическую схему 
регуляции ангиогенных и проатерогенных ФР 
в стенке артериального сосуда при коррекции 
атерогенного воспаления с помощью импланта-
ции амфотерного сульфатированного хитозана 
в фасциальный футляр магистральных  сосудов 
задней конечности у кролика в период холесте-
риновой диеты (рисунок) [3]. 

Ишемия ткани, в которой развивается весь 
каскад молекулярных нарушений, соответствует 
хроническому течению заболевания. В связи с 
этим множественные опубликованные модели 
острой ишемии тканей задних конечностей на 
мелких лабораторных животных не в полной 
мере отвечают задачам стимуляции ангиогене-
за и пониманию механизмов развития ишемии. 
Наиболее адекватными животными моделями 
следует признать те, в которых происходит по-
степенное закрытие просвета сосудов с фор-
мированием процесса воспаления. К одной из 
ярких моделей хронического воспаления сле-
дует отнести экспериментальный атеросклероз, 
который успешно реализуется на лабораторных 
крысах и, особенно, на кроликах. Модель холе-
стериноза Н.Н. Аничкова соавт. [99], разрабо-
танная на кроликах в 1913 г., является ярким 
примером получения специфического хрониче-
ского воспалительного процесса, реализующе-
гося в течение нескольких месяцев благодаря 
специальной холестериновой диете. Несмотря 
на наличие в лабораториях выведенных попу-
ляций мышей и кроликов с наследственной ги-
перхолестеринемией или мышей с отсутствием 
протеина переноса ЛПНП (ApoE-/-), указанная 
модель востребована и имеет широкое распро-
странение.

Таким образом, улучшение баланса между 
провоспалительными и антивоспалительны-
ми факторами может способствовать обратно-
му развитию локального атерогенеза. Активное 
прямое вмешательство в реконструкцию адвен-
тициального слоя и периваскулярной жировой 

ткани артериальной стенки с помощью аффин-
ных к холестерину полисахаридных гидрогелей, 
содержащих коктейль ФР, создает условия для 
формирования дополнительного экстраклеточ-
ного матрикса и реверса холестериновой массы 
из интимальной зоны. Создание с помощью ги-
дрогеля в обширной зоне адвентиции на боль-
шом протяжении артерии концентрационного и 
электростатического градиентов может быть од-
ним из эффективных способов деградации ран-
них мягких атерогенных бляшек и локального 
восстановления нарушенной структуры стенки 
сосуда. Рост научного интереса к ранее недо-
статочно изучаемой  адвентициальной оболочке 
и периваскулярной жировой ткани указывает на 
ее важную роль в ангионенезе и атерогенезе.

Заключение

В подтверждение концепции атеропротек-
торных механизмов действия полисахаридных 
полимеров при их параваскулярной импланта-
ции в модели экспериментального атероскле-
роза были разработаны различные методы по-
лучения сопряженных с природными или син-
тетическими биоматериалами и химическими 
веществами ФР. Предполагается, что эти им-
мобилизованные факторы могут быть доступ-
ны для клеток, которые вступают в контакт с 
матрицей, обеспечивая высоколокализованный 
сигнал для контроля функции клеток. Посколь-
ку многие модели критической ишемии ниж-
них конечностей соответствовали острому на-
рушению кровообращения и производились на 
мелких животных (мышах и крысах), то задачи 
ангиогенеза заключались, прежде всего, в ло-
кальной доставке конструкции в зону ишемии 
и пролонгированной элюции фактора роста, 
иммобилизованного на поверхности носителя, 
или из глубокого слоя полимерной сетки [75, 
100]. В исследовательских лабораториях идет 
поиск природных материалов и их комбинаций, 
гибридных материалов, которые способны вы-
зывать самосборку сосудов. Эти строительные 
полимерные материалы сами по себе обладают 
ангиогенными свойствами, поскольку содержат 
специфические лиганды, реализующие трехмер-
ные условия для межклеточной коммуникации, 
миграции клеток и различные факторы роста 
для демонстрации высокой скорости восстанов-
ления. Ранняя сосудистая эндотелизация вокруг 
имплантата является первичной перспектив-
ной задачей и будет означать ориентированный 
спрутинг предшественников или специализи-
рованных клеток, а также сигнальных молекул 
межклеточного взаимодействия. Современные 
разработки гидрогелей в качестве инъекцион-
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ных каркасов для системы доставки факторов 
роста демонстрируют хорошую перспективу 
стимуляции ангиогенеза. Такие матрицы менее 
инвазивны, легко принимают конфигурацию в 
зоне имплантации [101]. К этому следует до-
бавить, что эндотелиальные клетки способны 
образовывать сосудистые сети часто без предва-
рительного добавления специфических сигналов 
или факторов роста, а только в результате им-
плантации свободной матрицы. Такая спонтан-
ная организация эндотелиальных клеток приво-
дит к созреванию и стабилизации сосудистых 
структур и определяется ростом числа сосудов 
с просветом [102]. Сосудистые сети формиру-
ются как в ECM [103], так и в теле импланти-
руемой матрицы [104, 105]. Большое количество 
жизнеспособных клеток интегрируется в каркас, 
прорастает в бессосудистые участки каркаса и 
васкуляризирует их. Определенные типы эндо-
телиальных клеток с высокой пролиферацией, 
присутствующие, прежде всего, в адвентици-
альном слое (циркулирующие эндотелиальные 
клетки-предшественники (EPCs), эндотелиаль-
ные колониеобразующие клетки (ECFC)), могут 
играть решающую роль в реваскуляризации но-
вой территории [106]. Более ранние исследова-
ния показали, что такая задача может быть ре-
шена путем локальной конъюгации и последу-
ющей продолжительной доставки ангиогенных 
факторов роста с поверхности пор конструкции 
[107]. Включение ангиогенных факторов роста 
с эндотелиальными клетками в жидкие матри-
цы может индуцировать прорастание или само-
сборку эндотелия для создания стабильных и 
перфузируемых сосудистых сетей с открытым 
просветом [46, 47, 108, 109].  Таким образом, 
начальный старт эндотелизации важен с пози-
ций роста дополнительных сосудов в зоне им-
плантации, изменения активности сигнальных 
молекул, приводящих к улучшению кровообра-
щения в тканях. Такая направленность действия 
важна при развитии хронической ишемии ниж-
них конечностей. 

Известно, что включение факторов роста 
в искусственные гидрогели существенно по-
вышает функциональную сохранность белков 
и сохраняет высокую ангиогенную активность 
[110]. Известно, что пористые гепаринизиро-
ванные хитозановые или коллаген-хитозановые 
матрицы, содержащие факторы роста, показали 
высокий уровень ангиогенеза по сравнению с 
контрольными сериями экспериментальных жи-
вотных. Например, устранение раневых кожных 
дефектов и благоприятное развитие популяции 
дермальных фибробластов в ране происходили 
на фоне устойчивой доставки рекомбинантного 
гранулоцитарно-макрофагального колониести-

мулирующего фактора человека (rhGM-CSF) и 
высокой экспрессии VEGF и TGF-бета1. Эти 
находки подтверждали формирование прогрес-
сирующего ангиогенеза [111, 112].  Таким обра-
зом, сосздание системы, состоящей из природ-
ных каркасов,  различных источников клеток, 
факторов роста, цитокинов и механических раз-
дражителей, направлено на решение задач со-
судистой тканевой инженерии. 

Использование коллаген-хитозанового на-
новолокнистого каркаса создает благоприятные 
условия для адгезии, трансляции и пролифера-
ции эндотелиальных клеток магистральной ар-
терии, сохраняет их сосудистый фенотип [113]. 
Установлено, что гепаринизированные линей-
ные полисахариды с множеством боковых це-
пей способны ковалентно связывать различные 
лиганды, включая факторы роста, цитокины и 
защищать белковые молекулы от протеолиза 
[114]. 

Миграция клеток и их факторов роста в му-
ральной зоне обеспечивается семейством проте-
аз и матриксных металлопротеиназ, расщепля-
ющих системы доставки и отдающих в среду 
депонированные факторы роста. Кроме отдачи 
активных молекул на своем пути через ECM 
линейные полимеры могут представлять факто-
ры роста своим рецепторам, используя сульф-
гидрильную группу как кофактор. Существует 
предположение, что при постепенной деграда-
ции, например, сульфатированного хитозана, 
имплантированного в ткани сосудистой систе-
мы, матрица, опсонизированная факторами ро-
ста, будет выделять в среду растворимые ФР, 
например, изоформы FGF и VEGF, которые 
могут быть высвобождены из линейного поли-
сахарида путем ферментного гидролиза. 

В работе [115] продемонстрирована роль 
включения сульфатированного полисахарида 
в пористый полиэтиленгликолевый гидрогель. 
Показано, что имплантация в ткани комплекса 
хитозан–гепарин–полиэтиленгликоль приводит 
к усилению эффективности доставки молекул-
векторов в клетки, существенно повышает уро-
вень ангиогенных факторов в этой конструкции. 
Анализ показывает хорошее наполнение полу-
ченной системы переноса такого фактора, как 
VEGF. Если ставится прямая задача наполнить 
гидрогелевую матрицу сосудистым эндотелием, 
то исследователи используют конструкцию, со-
держащую микроканалы. Например, формиро-
вание микроканалов с активной поверхностью 
на основе высоко деацетилированного хитозана 
создает ложе для эндотелизации каркаса. Если 
нагрузить такие микроканалы ангиогенным 
фактором роста, то происходит активная ад-
гезия сосудистого эндотелия. Высокая степень 
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структур, выполняющих функции опсонизации 
ФР на поверхности системы переноса могут 
играть как сульфгидрильные группы собственно 
полимера, так и олигопептиды, фибронектин, 
коллаген, эластин или семейство гликозами-
ногликанов. Такая сложная многокомпонент-
ная система доставки ФР способна существен-
но увеличивать выживаемость эндотелиальных 
клеток и восстанавливать локальную перфузию 
крови в ишемизированной ткани. Система до-
ставки используется для создания депо клеток-
предшественников сосудов in vivo с расчетом их 
повторного выхода для заселения поврежденной 
ткани. На модели ишемизированной мускулату-
ры задних конечностей мыши демонстрируется 
поддержание жизнеспособности и внешней ми-
грации эндотелиальных клеток-предшественни-
ков, их приживление и увеличение плотности 
кровеносных сосудов по сравнению с прямой 
инъекцией клеток. Такая активная ангиогенная 
реакция спасала ишемизированные конечности 
мышей, предотвращая некроз пальцев ног и по-
терю стопы. Контроль перфузии перифериче-
ской крови указывал на полное восстановление. 
Таким образом, способ доставки ФР во многом 
определяет конечный исход ишемии [117]. 

Предполагается, что полианионная раство-
римая форма сульфатированного хитозана при 
имплантации в паравазальный фасциальный 
футляр магистрального сосуда будет нетоксич-
на для адсорбирующихся в ЭКМ ФР. Важным 
условием является сохранение активности бел-
ков в системе доставки. Хитозановая сульфа-
тированная платформа с рН около 7 или сла-
бощелочной может модифицировать структуру 
транспортной системы, иммобилизовать ФР, 
увеличивать срок их деградации и высвобожде-
ния в ЭКМ по сравнению со многими катион-
ными полимерами. Предполагается, что, введе-
ние в паравазальное пространство хитозанового 
гидрогеля с сульфгидрильными группами при-
водит к образованию аффинных комплексов 
с холестерином и ОкЛПНП как стабильных и 
монодисперсных платформ гелеобразования, 
которые включают в свой состав ФР. Скорость 
деградации транспортной системы, вероятно, 
будет зависеть от концентрации полисахарид-
ного полимера. Предположено, что изменение 
концентрации полисахаридов в тканях (напри-
мер, имплантация сульфатированного хитозана 
в периваскулярную зону магистрального со-
суда) меняет динамику высвобождения ФР из 
клеток сосудистого эндотелия, гладкомышечных 
клеток, других клеток ЭКМ, регенеративный 
профиль лимфоцитов, макрофагов. Кроме того, 
имплантация определенного объема полимера 
в футляр магистрального сосуда создает меха-

деацетилирования хитозановой матрицы играет 
важную роль в степени эндотелизации.

В случае активного ангиогенеза ФР могут 
связываться с поверхностями каркасов, подавая 
проангиогенные сигналы окружающей ткани. 
Инъекционные каркасы являются многообеща-
ющим подходом для стимулирования ангиоге-
неза, так как они менее инвазивны, чем им-
плантация твердых конструкций, и могут повто-
рять рельеф при заполнении полостей [116]. ФР 
могут быть активными в связанном состоянии 
или активироваться в результате отщепления 
от матрицы. Специфичное для участка матри-
цы привязывание ФР и других биологических 
молекул позволяет контролировать множество 
функций ФР и их доставку. Существует две ос-
новные стратегии прямого представления ФР 
на внешних матрицах: а) физическая адсорбция 
за счет связывания белков водородной связью; 
б) ковалентная иммобилизация ФР или моле-
кул, имитирующих ФР, в матрицу (ковалентный 
подход). Независимо от того, какая методика 
используется для иммобилизации ФР, создание 
каркасов также придает клеткам способность 
привлекать функциональные протеины в тесный 
межклеточный контакт. Увеличение активации 
рецепторов ФР, таких как VEGF-A, BDGF или 
FGF-2, внеклеточного матрикса связывают с 
включением интегринов в цепочку взаимодей-
ствия. Использование в системе доставки гепа-
рина или гепариноподобных структур является 
хорошей идеей для решения вопросов создания 
эффективной системы переноса факторов роста 
и их устойчивого высвобождения в зоне ише-
мии. Химическая или физическая модификация 
поверхности субстратов ЭКМ с помощью гепа-
рина используется для связывания ФР посред-
ством их сродства к привитому гепарину. Си-
стемы доставки ФР на основе гепарина демон-
стрируют способность обеспечивать устойчивое 
высвобождение протеинов. Клеточная мигра-
ция, детерминированная через сигнальный путь 
системой интегрин-рецептор ФР, может быть 
активирована благодаря электростатическому 
градиенту в присутствии сульфатированного 
биополимера. Высокая аффинная адсорбция ФР 
в ЭКМ, например к имплантированной сульфа-
тированной форме хитозана, обеспечивает связь 
протеинов с ЭКМ, а следовательно, стимули-
рует беспрепятственную диффузию к поверх-
ности эндотелиальных клеток и клеток мураль-
ной зоны. При условии, что адсорбированный 
на носителе ФР, например VEGF, будет ак-
тивно презентирован эндотелиальным клеткам 
при низком уровне сигнала трансмембранных 
белков Notch, процесс регионарного ангиоге-
неза ожидается высоким. Роль промежуточных 
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ническое напряжение ткани. Этот экзогенный 
фактор стимулирует выработку или высвобож-
дение ФР в ЭКМ и образование межклеточных 
контактов с активацией через рецепторы и ин-
тегрины сигнальных путей. Реакция клеток про-
является в виде дифференцировки, пролифера-
ции и миграции. Высокая аффинность полиса-
харидных полимеров к холестерину и ЛПНП, 
активная васкуляризация ЭКМ-2 провоциру-
ют градиент трансляции холестерина в сторо-
ну гидрогелевой «рубашки», дренируя клетки и 
липиды из интимальной зоны ЭКМ-1 в зону 
ЭКМ-2. Кроме того, короткие цепочки про-
дуктов гидролиза полисахаридного имплантата 
наполняют не только ЭКМ-2, но и диффунди-
руют обратно в ЭКМ-1, связываясь с клеточной 
поверхностью полиморфно-ядерных лейкоцитов 
и макрофагов. Предполагается, что такая до-
ставка холестерина из интимы может сочетать-
ся не только с трансляцией «пенистых» клеток, 
но и внеклеточных ОкЛПНП, реверсирован-
ных самими пенистыми клетками за пределы 
мембраны с помощью кассетных транспорте-
ров ABCA1 и ABCG1. Отток холестерина игра-
ет важную роль в антиатерогенезе, управление 
этим процессом может обеспечить новый тера-
певтический подход к патологии магистральных 
сосудов. Например, частичная или полная бло-
када в макрофагах, нагруженных ЛПНП, с по-
мощью специфических антител IL-8, известного 
своим негативным регуляторным воздействи-
ем на отток холестерина из клеток, приводит 
к значительному усилению оттока холестерина 
из макрофагов [118]. Есть предположение, что 
активация эффероцитоза с помощью полисаха-
ридных матриц, снижающая массу апоптотиче-
ских клеток, может  предотвращать вторичный 
некроз и воспаление, уменьшать рост некроти-
ческих ядер [119]. Их деградация и активное 
дренирование в позицию полимера, имеющего 
электростатический заряд, направлены на вос-
становление целостности и функции тканей во 
время воспаления. Переключение функции про-
воспалительных макрофагов на регенеративный 
пул клеток с помощью специфических липидов 
открывает перспективу управления атерогенным 
процессом, особенно на ранней стадии разви-
тия. Получение массы макрофагов невоспали-
тельной природы в стенке артериального сосу-
да является весьма интересным проектом [120]. 
Такой процесс заканчивается локальной дехоле-
стеринизацией и перестройкой муральной зоны 
сосудистой стенки.  Эти процессы в стенке ма-
гистрального сосуда изменяют его морфологию 
и функцию в сторону улучшения перфузионных 
характеристик. Подведение гелевой матрицы к 
зоне ишемии и дислокации атерогенных бляшек 

как самостоятельной структуры для контакта 
со стационарными белками ЭКМ, эндогенны-
ми эндотелиальными клетками и клетками му-
ральной зоны для активации ангиогенеза, рас-
сматривается как эффективная схема терапии 
[121]. Непосредственный контакт гидрогелевого 
имплантата с периваскулярной жировой тканью 
(PVAT) и адвентицией, составляющих слой без 
четких границ, требует анализа ответной ре-
акции в условиях атерогенного воспаления, а 
именно, выявления механизмов антиатероген-
ного действия маркеров адвентиции и PVAT 
крупных артериальных сосудов. При этом важно 
учитывать, что экзогенная клеточная масса или 
собственно ФР, введенные в состав гидрогеля 
более 90 % элиминируются уже в течение 24 ча-
сов после трансплантации и через 4 недели со-
ставляет только 1 %. В связи с этим обстоятель-
ством важной задачей является запуск эндоген-
ных механизмов  антивоспалительной терапии. 
Эта задача может решаться, исходя из совре-
менных представлений  о PVAT и адвентиции 
при формировании атеросклероза. Современные 
исследования показывают, что адвентициальная 
оболочка ответственна за регуляцию сосудистой 
структуры, функции, реакции на атерогенное 
воспаление [122]. Адвентициальная оболочка 
представляет собой активный динамический 
слой, который помимо прочих функций выпол-
няет метаболическую, регуляторную и защит-
ную роль, что имеет решающее значение для 
артериального гомеостаза и атеросклероза [123, 
124] через механизм «снаружи-внутрь» [125]. Ее 
удаление приводит к дегенерации всей средней 
оболочки и разрушению интимы [126]. Интерес 
к адвентиции фокусируется на анализе меха-
низмов реализации структур этого слоя сосуда 
при развитии атеросклероза [127]. В настоящем 
представлении утолщение адвентиции указыва-
ет на соответствие механизму атерогенеза, при 
котором воспаление на ранней стадии процесса 
заболевания первично инициируется в адвенти-
циальной оболочке и прогрессирует внутрь по 
направлению к интиме [128]. 

Триггерным механизмом активных иссле-
дований роли адвентиции в прогрессировании 
атеросклероза нижних конечностей являются 
неудовлетворительные результаты лечения ре-
стеноза артерий, подвергнутых хирургической 
балонной дилатации. Попытки введения чело-
веку гормональных препаратов, способных про-
никать в интиму и медию, а далее в адвентици-
альное пространство с целью уменьшить воспа-
лительную реакцию на ангиопластику, показали 
редкую эффективность. Введение с помощью 
чрескожного микроинфузионного катетера с 
иглой длиной 0,9 мм и диаметром 140 мкм 
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могло охватить только около 9 см сосудистого 
сегмента. Несмотря на малоинвазивность мани-
пуляции  и отсутствие послеоперационных ос-
ложнений в виде тромбоза, экстравазации или 
перфорации магистрального сосуда в течение 6 
месяцев после операции, происходит повторная 
окклюзия обработанных сегментов [129].

Современные исследования показывают, 
что адвентициальная оболочка ответственна 
за регуляцию сосудистой структуры, функции, 
реакции на атерогенное воспаление [130]. На 
основе открытых механизмов участия адвенти-
ции в воспалительном процессе ставятся зада-
чи прицельного терапевтического воздействия 
на адвентицию, а именно, на vasa vasorum, а 
следовательно, на выполнение прецизионных 
исследований этих структур при лечении ате-
росклероза. Морфологическая и цитокиновая 
характеристика vasa vasorum в адвентиции дает 
четкое представление о состоянии сосудистого 
эндотелия основной артериальной магистрали, 
содержит признаки прогрессирования атероген-
ного воспаления. Клеточный и молекулярный 
профиль адвентиции может служить мишенью 
для разработки терапевтических технологий с 
целью коррекции атеросклероза. 

Основанием научного направления служит 
то обстоятельство, при котором атеросклероз 
обычно поражает сегменты стенки сосуда, снаб-
жаемые vasa vasorum. В ходе исследований важ-
ны вопросы роли адвентициальных ФР в регу-
ляции среднего и интимального слоя основного 
магистрального сосуда, а также выяснение от-
личий фенотипа и функций макрофагов и глад-
комышечных клеток адвентициального слоя от 
макрофагов и гладкомышечных клеток основ-
ной муральной зоны. 

Прямое взаимодействие пустых гидрогеле-
вых матриц или нагруженных фармацевтиче-
скими средствами с периваскулярой жировой 
тканью (PVAT) и массой адипоцитов требует 
анализа экспрессии, трансляции и реализации 
функций адипокинов. Такая ткань способна 
регулировать развитие атеросклероза сосудов 
посредством механизма «снаружи–внутрь» при 
условии нарушения ее функции по причине из-
менений физических и химических характери-
стик внешней среды [131, 132]. По современ-
ным представлениям жировая ткань не является 
простым энергетическим хранилищем. Жировые 
ткани становятся эндокринными и иммунологи-
чески активными участниками воспалительных 
реакций, динамически регулируются, вовлека-
ются в метаболические осложнения, опосредо-
ванные ожирением, влияют на функции врож-
денных и адаптивных иммунных клеток [133]. 
При развитии атеросклероза PVAT становится 

дисфункциональной, теряет термогенную спо-
собность и секретирует провоспалительные ади-
покины, вызывающие дисфункцию эндотелия и 
инфильтрацию воспалительных клеток. Повреж-
дающие сосудистый эндотелий факторы PVAT, 
такие как лептин, резистин, хемерин, висфатин, 
адипсин, апелин и его рецептор, протеин, свя-
зывающий жирные кислоты (FABP4, fatty acid 
binding protein), липокалин-2 (LCN-2), ретинол-
связывающий протеин-4 (RBP4, retinol binding 
protein-4) поступают в кровообращение, прежде 
всего, в зоне адвентиции. 

Наряду с экспрессией проатерогенных бел-
ков адипоцитами в PVAT и влиянием на слои 
vasa vasorum проявляются и защитные механиз-
мы действия, которые заключаются в улучше-
нии эндотелиальной функции, например, при 
секреции простациклина и адипонектина, в 
снижении силы воспалительной реакции при 
экспериментальном атеросклерозе [131]. Среди 
прочих методов регуляции атерогенного вос-
паления современные технологии направлены 
на подавление перекрестных воспалительных 
взаимодействий между макрофагами и адипо-
цитами, блокирование миграции макрофагов. 
Протеомный анализ PVAT показывает, что эле-
менты PVAT способны регулировать сосудистую 
контракцию и выделять противовоспалительные 
адипокины, такие как релаксирующий фактор 
адипоцитов (ADRF, adipocyte relaxing factor), 
адипонектин, оментин, васпин, програнулин 
(PGRN), грелин, протеин-9 компонента C1q, 
связанный с TNF (CTRP9, C1q-tnf-related pro-
tein 9), ФР фибробластов 21 (FGF21, fibroblast 
growth factor 21), периваскулярный релаксирую-
щий фактор (PVRF, perivascular relaxing factor). 
Таким образом, анализ проатерогенных и атеро-
протекторных адипокинов при развитии атеро-
склероза и использовании современных техно-
логий доставки интеллектуальных полимерных 
конструкций к наружным слоям сосудистой 
стенки позволит  получить новые знания в об-
ласти развития и регуляции атероклероза, а так-
же подтвердить концепцию обратного развития 
локальной воспалительной реакции. Разработка 
технологии повышения стабильности инкап-
сулированных белков в системе доставки и их 
высвобождения в течение длительного времени 
потребует усилий исследователей, работающих 
в сфере нескольких дисциплин, включая хи-
мический синтез, экспериментальную тканевую 
инженерию, моделирование патологии, молеку-
лярную биологию и медицину. 

Особое внимание следует уделить модифи-
цированным полисахаридным наноконструкци-
ям, благодаря их низкой токсичности, управляе-
мой биодеградируемости, высокой биосовмести-
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мости, защите легко гидролизуемых белковых 
молекул в агрессивной среде. Кроме использо-
вания эффективной системы доставки следует 
изменить технологию локальной физической 
(хирургической) доставки веществ на большом 
протяжении пораженных магистральных сосу-
дов. Если причина хронической ишемии ниж-
них конечностей заключается в наличии актив-
ного атерогенного воспаления и препятствии 
перфузии крови атерогенными бляшками, оче-
видная перспектива заключается в разработке 
системы переноса, обладающей высокими аф-
финными свойствами к холестерину и липопро-
теинам низкой плотности, созданию,  с одной 
стороны, высокой доступности к клеткам всех 
трех слоев артерии для регуляции ангиогенеза, 
с другой стороны, обеспечению обратной транс-
ляции холестерина из жизнеспособных и разру-
шенных клеток в стенке сосуда.  

Список литературы / References

1. Andrés V., Pello O.M., Silvestre-Roig C. Macrophage 
proliferation and apoptosis in atherosclerosis. Curr. 
Opin Lipidol., 2012; 23 (5): 429–438. doi: 10.1097/
MOL.0b013e328357a379

2. Shirai T., Hilhorst M., Harrison D.G., Goronzy J.J., 
Weyand C.M. Macrophages in vascular inflammation--
From atherosclerosis to vasculitis. Autoimmunity, 2015; 
48 (3): 139–151. doi: 10.3109/08916934.2015.1027815

3. Bolshakov I.N., Gornostaev L.M., Fominykh O.I., 
Svetlakov A.V. Synthesis, chemical and biomedical 
aspects of the use of sulfated chitosan. Polymers (Basel), 
2022; 14 (16): 3431. doi: 10.3390/polym14163431

4. Park I., Kassiteridi C., Monaco C. Functional 
diversity of macrophages in vascular biology and 
disease. Vascul. Pharmacol., 2017: 99: 13–22. doi: 
10.1016/j.vph.2017.10.005

5. Zhang H., Tian Yi., Ren Ya., Wang Ya., Wang C., 
Hou L. Shear force and cholesterol affinity responsive 
drug delivery system for treating inflammation and 
abnormal lipid metabolism in atherosclerosis. J. 
Control. Release, 2025: 381: 113633. doi: 10.1016/j.
jconrel.2025.113633

6. Большаков И.Н., Шестакова Л.А., Котиков А.Р., 
Каптюк Г.И. Экспериментальный атеросклероз 
у крыс. Морфологическая реконструкция стенки 
магистральной артерии полисахаридными  биопо-
лимерами. Фундам. исслед., 2013; 10 (3): 557–563. 
[Bolshakov I.N., Shestakova L.A., Kotikov A.R., 
Kaptyuk G.I. Experimental atherosclerosis in rats. 
Morphological reconstruction of the main artery wall 
with the polysaccharide biopolymers. Fundamental 
Research, 2013; 10 (3): 557–563. (In Russ.)].

7. O'Rourke S.A.,  Dunne A.,  Monaghan M.G.. The 
role of macrophages in the infarcted myocardium: 
orchestrators of ECM remodeling. Front. Cardiovasc. 
Med., 2019; 6: 101. doi:10.3389/fcvm.2019.00101

8. Heidt T., Courties G., Dutta P., Sager H.B., Sebas M., 
Iwamoto Y.,  Sun Yu., Da Silva N., Panizzi P., 
van der Laan A.M., Swirski F.K., Weissleder R., 

Nahrendorf M. Differential contribution of monocytes 
to heart macrophages in steady-state and after 
myocardial infarction. Circ. Res., 2014; 115: 284–295. 
doi: 10.1161/CIRCRESAHA.115.303567

9. Imam S.S., Alshehri S., Altamimi M.A., Almalki R.K.H., 
Hussain A., Bukhari S.I., Mahdi W.A., Qamar W. 
Formulation of chitosan-coated apigenin bilosomes: in 
vitro characterization, antimicrobial and cytotoxicity 
assessment. Polymers (Basel), 2022; 14 (5): 921. doi: 
10.3390/polym14050921

10. Nguyen M.A., Wyatt H., Susser L., Geoffrion M., 
Rasheed A., Duchez A.C., Cottee M.L., Afolayan E., 
Farah E., Kahiel Z., Côté M., Gadde S., Rayner K.J.. 
Delivery of microRNAs by chitosan nanoparticles to 
functionally alter macrophage cholesterol efflux in 
vitro and in vivo. ACS Nano, 2019; 13: 6491–6505. 
doi: 10.1021/acsnano.8b09679

11. Sriamornsak P., Dass C.R. Chitosan nanoparticles 
in atherosclerosis – development to preclinical 
testing. Pharmaceutics, 2022; 14: 935. doi: 10.3390/
pharmaceutics14050935

12. Benettayeb A., Seihoub F.Z., Pal P., Ghos S.H, Us-
man M., Chia C.H., Usman M., Sillanpää M. Chitosan 
nanoparticles as potential nano-sorbent for removal of 
toxic environmental pollutants. Nanomaterials (Basel), 
2023;13:447. doi: 10.3390/nano13030447

13. Rice J.J., Martino M.M., de Laporte L., Tor-
telli F., Briquez P.S., Hubbell J.A. Engineering the 
regenerative microenvironment with biomaterials. Adv. 
Healthc Mater., 2013; 2 (1): 57–71. doi: 10.1002/
adhm.201200197

14. Moulisová V., Gonzalez-García C., Cantini M., 
Rodrigo-Navarro A., Weaver J., Costell M., Saba-
ter I., Serra R., Dalby M.J., García A.J., Salmerуn-
Sánchez M. Engineered microenvironments for 
synergistic VEGF – Integrin signalling during 
vascularization. Biomaterials, 2017; 126: 61–74. doi: 
10.1016/j.biomaterials.2017.02.024

15. Mitragotri S., Lahann J. Physical approaches to 
biomaterial design. Nat. Mater., 2009; 8: 15–23. doi: 
10.1038/nmat2344

16. Le M.P.T., Marasinghe C.K., Je Ja.-Yo. Chitosan 
oligosaccharides: A potential therapeutic agent for 
inhibiting foam cell formation in atherosclerosis. Int. 
J. Biol. Macromol., 2024; 282 (Pt 4): 137186. doi: 
10.1016/j.ijbiomac.2024.137186

17. Shahbaz U. Chitin, characteristic, sources, and 
biomedical application. Curr. Pharm. Biotechnol., 
2020; 21: 1433–1443. doi: 10.2174/138920102166620
0605104939

18. Wang W., Meng Q., Li Q., Liu J., Zhou M., Jin Z., 
Zhao K. Chitosan derivatives and their application in 
biomedicine. Int. J. Mol. Sci., 2020; 21 (487). doi: 
10.3390/ijms21020487

19. Yuan X., Zheng J., Jiao S., Cheng G., Feng C., 
Du Y., Liu H. A review on the preparation of 
chitosan oligosaccharides and application to human 
health, animal husbandry and agricultural production. 
Carbohydr. Polym., 2019; 220: 60–70. doi: 10.1016/j.
carbpol.2019.05.050

20. Li Qi., Shi W.R., Huang Yu.L. Comparison of the 
protective effects of chitosan oligosaccharides and 
chitin oligosaccharide on apoptosis, inflammation and 



198

oxidative stress. Exp. Ther. Med., 2024; 28 (2): 310. 
doi: 10.3892/etm.2024.12600

21. Cavalcante M.F., Adorne M.D., Turato W.M., 
Kemmerer M., Uchiyama M.K., Asbahr A.C.C., 
Alves A.D.C.S., Farsky S.H.P., Drewes C., 
Spatti M.C., Kazuma S.M.,   Boss M., Guterres S.S.,   
Araki K., Brüne B.,  Namgaladze D.,  Pohlmann A.R., 
Abdalla D.S.P. scFv-Anti-LDL(-)-metal-complex 
multi-wall functionalized-nanocapsules as a promising 
tool for the prevention of atherosclerosis progression. 
Front. Med., 2021; 8: 652137. doi: 10.3389/
fmed.2021.652137

22. Barc P., Plonek T., Baczynska D., Radwanska A., 
Witkiewicz W., Halon A., Kupczynska-Markiewicz D., 
Strozecki L., Korta K., Skora J. A combination of 
VEGF165/HGF genes is more effective in blood 
vessels formation than ANGPT1/VEGF165 genes in 
an in vivo rat model. Int. J. Clin. Exp. Med., 2016; 9: 
12737–12744.

23. Makarevich P.I., Boldyreva M.A., Gluhanyuk E.V., 
Efimenko A.Y., Dergilev K.V., Shevchenko E.K., 
Sharonov G.V., Gallinger J.O., Rodina P.A., 
Sarkisyan S.S., Hu Y.C., Parfyonova Y.V. Enhanced 
angiogenesis in ischemic skeletal muscle after 
transplantation of cell sheets from baculovirus-
transduced adipose-derived stromal cells expressing 
VEGF165. Stem. Cell. Res. Ther., 2015; 6: 204. doi: 
10.1186/s13287-015-0199-6

24. Vemulapalli S., Patel M.R., Jones W.S. Limb 
ischemia: cardiovascular diagnosis and management 
from head to toe. Curr. Cardiol. Rep., 2015; 17: 611. 
doi: 10.1007/s11886-015-0611-y

25. Cooke J.P., Losordo D.W. Modulating the vascular 
response to limb ischemia: angiogenic and cell 
therapies. Circ. Res., 2015; 116: 1561–1578. doi: 
10.1161/CIRCRESAHA.115.303565

26. Curry C.W., Sturgeon S.M., O'Grady B.J., Yates A., 
Kjar A., Paige H., Mowery L.S., Katdare K.A., 
Patel R., Mlouk K., Stiefbold M.R., Vafaie-Partin 
S., Kawabata A., McKee R., Moore-Lotridge S., 
Hawkes A., Kusunose J., Gibson-Corley K.N., 
Schmeckpeper J., Schoenecker J.G., Caskey C.F., 
Lippmann E.S. Growth factor free, peptide-
functionalized gelatin hydrogel promotes arteriogenesis 
and attenuates tissue damage in a murine model of 
critical limb ischemia. Biomaterials, 2023; 303: 122397. 
doi: 10.1016/j.biomaterials.2023.122397

27. King W.J., Krebsbach P.H. Growth factor delivery: 
how surface interactions modulate release in vitro and 
in vivo. Adv. Drug. Deliv. Rev., 2012; 64 (12): 1239–
1256. doi: 10.1016/j.addr.2012.03.004

28. Nicosia A., Salamone M., Costa S., Ragusa M.A., 
Ghersi G. Mimicking molecular pathways in the 
design of smart hydrogels for the design of vascularized 
engineered tissues. Int. J. Mol. Sci., 2023; 24 (15): 
12314. doi: 10.3390/ijms241512314

29. Aravamudhan A., Ramos D.M., Nip J., Subrama-
nian A., James R., Harmon M.D., Yu X., Kum-
bar S.G. Osteoinductive small molecules: growth 
factor alternatives for bone tissue engineering. 
Curr. Pharm. Des., 2013; 19 (19): 3420–3428. doi: 
10.2174/1381612811319190008

30. Simуn-Yarza T., Formiga F.R., Tamayo E., Pela-
cho B., Prosper F., Blanco-Prieto M.J. Vascular 

endothelial growth factor-delivery systems for cardiac 
repair: an overview. Theranostics, 2012; 2 (6): 541–
552. doi: 10.7150/thno.3682

31. Foster G.A., Headen D.M., González-García C., 
Salmerón-Sánchez M., Shirwan H., García A.J. 
Protease-degradable microgels for protein delivery for 
vascularization. Biomaterials, 2017; 113: 170–175. doi: 
10.1016/j.biomaterials.2016.10.044

32. Yao S., Yang Y., Wang X., Wang L. Fabrication and 
characterization of aligned fibrin nanofiber hydrogel 
loaded with PLGA microspheres. Macromol. Res., 
2017; 25: 528–533. doi: 10.1007/s13233-017-5121-x

33. Murphy W.L., Peters M.C., Kohn D.H., Mooney D.J. 
Sustained release of vascular endothelial growth factor 
from mineralized poly(lactide-co-glycolide) scaffolds 
for tissue engineering. Biomaterials, 2000; 21 (24): 
2521–2527. doi: 10.1016/s0142-9612(00)00120-4

34. Wang Z., Wang Z., Lu W.W., Zhen W., Yang D., Peng 
S. Novel biomaterial strategies for controlled growth 
factor delivery for biomedical applications. NPG Asia 
Mater., 2017; 9: e435. doi: 10.1038/am.2017.171

35. Ehrbar M., Schoenmakers R., Christen E.H., 
Fussenegger M., Weber W. Drug-sensing hydrogels 
for the inducible release of biopharmaceuticals. Nat. 
Mater., 2008; 7 (10): 800–804. doi: 10.1038/nmat2250

36. Masters K.S. Covalent growth factor immobilization 
strategies for tissue repair and regeneration. Macromol. 
Biosci., 2011; 11 (9): 1149–1163. doi: 10.1002/
mabi.201000505

37. Martino M.M., Briquez P.S., Maruyama K., Hub-
bell J.A. Extracellular matrix-inspired growth 
factor delivery systems for bone regeneration. Adv. 
Drug. Deliv. Rev., 2015; 94: 41–52. doi: 10.1016/j.
addr.2015.04.007

38. Naito Y., Shinoka T., Duncan D., Hibino N., 
Solomon D., Cleary M., Rathore A., Fein C., 
Church S., Breuer C. Vascular tissue engineering: 
towards the next generation vascular grafts. Adv. Drug. 
Deliv. Rev., 2011; 63 (4-5): 312–323. doi: 10.1016/j.
addr.2011.03.001

39. Freeman I., Cohen S. The influence of the sequential 
delivery of angiogenic factors from affinity-binding 
alginate scaffolds on vascularization. Biomaterials, 
2009; 30 (11): 2122–2131. doi: 10.1016/j.
biomaterials.2008.12.057

40. Freeman I., Kedem A., Cohen S. The effect of 
sulfation of alginate hydrogels on the specific binding 
and controlled release of heparin-binding proteins. 
Biomaterials, 2008; 29 (22): 3260–3268. doi: 10.1016/j.
biomaterials.2008.04.025

41. Yu Yu., Dai K., Gao Z., Tang W., Shen T., 
Yuan Yu., Wang J., Liu C. Sulfated polysaccharide 
directs therapeutic angiogenesis via endogenous 
VEGF secretion of macrophages. Sci. Adv., 2021; 
7(7): eabd8217. doi: 10.1126/sciadv.abd8217

42. Martino M.M.,  Brkic S.,  Bovo E.,  Burger M., 
Schaefer D.J., Wolff T.,  Gürke L.,  Briquez P.S.,  
Larsson H.M.,  Gianni-Barrera R., Hubbell J.A.,  
Banfi A. Extracellular matrix and growth factor 
engineering for controlled angiogenesis in regenerative 
medicine. Front. Bioeng. Biotechnol., 2015; 3: 45. doi: 
10.3389/fbioe.2015.00045

43. Li H.,  Shang Yu.,  Zeng J.,  Matsusaki M. Technology 
for the formation of engineered microvascular network 

Атеросклероз. Т. 21. № 2. 2025 / Ateroscleroz. Vol. 21. N 2. 2025



199

И.Н. Большаков, Д.В. Шиндякин, А.К. Кириченко и др.

models and their biomedical applications. Nano 
Converg., 2024; 11: 10. doi: 10.1186/s40580-024-
00416-7

44. Zhang W., Choi J.K., He Xi. Engineering 
microvascularized 3D tissue using alginate-chitosan 
microcapsules. J. Biomater. Tissue Eng., 2017; 7 (2): 
170–173. doi: 10.1166/jbt.2017.1547

45. Sommer A., Rifkin D.B. Interaction of heparin with 
human basic fibroblast growth factor: protection of 
the angiogenic protein from proteolytic degradation 
by a glycosaminoglycan. J. Cell. Physiol., 1989; 138: 
215–220.

46. Janse van Rensburg A., Davies N.H., Oosthuysen A., 
Chokoza C., Zilla P., Bezuidenhout D. Improved 
vascularization of porous scaffolds through growth 
factor delivery from heparinized polyethylene glycol 
hydrogels. Acta Biomater., 2017; 49: 89–100. doi: 
10.1016/j.actbio.2016.11.036

47. Abdul Sisak M.A., Louis F., Matsusaki M. In vitro 
fabrication and application of engineered vascular 
hydrogels. Polym. J., 2020; 52: 871–881. doi: 10.1038/
s41428-020-0331-z

48. Zou D., Zhang Z., He J., Zhang K., Ye D., Han W., 
Zhou J., Wang Y., Li Q., Liu X., Zhang X., Wang S., 
Hu J., Zhu C., Zhang W., Zhou Y., Fu H., Huang Y., 
Jiang X. Blood vessel formation in the tissue-engineered 
bone with the constitutively active form of HIF-1α 
mediated BMSCs. Biomaterials, 2012; 33 (7): 2097–
2108. doi: 10.1016/j.biomaterials.2011.11.053

49. Sun G., Shen Y.I., Kusuma S., Fox-Talbot K., 
Steenbergen C.J., Gerecht S. Functional neovas-
cularization of biodegradable dextran hydrogels with 
multiple angiogenic growth factors. Biomaterials, 2011; 
32 (1): 95–106. doi: 10.1016/j.biomaterials.2010.08.091

50. Bai Y., Bai L., Zhou J., Chen H., Zhang L. Sequential 
delivery of VEGF, FGF-2 and PDGF from the 
polymeric system enhance HUVECs angiogenesis in 
vitro and CAM angiogenesis. Cell Immunol., 2018; 
323: 19–32. doi: 10.1016/j.cellimm.2017.10.008

51. Brudno Y., Ennett-Shepard A.B., Chen R.R., 
Aizenberg M., Mooney D.J. Enhancing microvascular 
formation and vessel maturation through temporal 
control over multiple pro-angiogenic and pro-
maturation factors. Biomaterials, 2013; 34 (36): 9201–
9209. doi: 10.1016/j.biomaterials.2013.08.007

52. Carmeliet P., Jain R.K. Molecular mechanisms and 
clinical applications of angiogenesis. Nature, 2011; 
473 (7347): 298–307. doi: 10.1038/nature10144

53. Greenberg J.I., Shields D.J., Barillas S.G., 
Acevedo L.M., Murphy E., Huang J., Scheppke L., 
Stockmann C., Johnson R.S., Angle N., Cheresh 
D.A. A role for VEGF as a negative regulator of 
pericyte function and vessel maturation. Nature, 2008; 
456 (7223): 809–813. doi: 10.1038/nature07424

54. Nishiguchi A., Yoshida H., Matsusaki M., Akashi M. 
Rapid con- struction of three-dimensional multilayered 
tissues with endothelial tube networks by the cell-
accumulation technique. Adv. Mater., 2011; 23: 3506–
3510. doi: 10.1002/adma.201101787

55. Zamiri P., Masli S., Streilein J.W., Taylor A.W. 
Pigment epithelial growth factor suppresses 
inflammation by modulating macrophage activation. 
Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 2006; 47 (9): 3912–3918. 
doi: 10.1167/iovs.05-1267

56. Hao X., Silva E.A., Mеnsson-Broberg A., Grin-
nemo K.H., Siddiqui A.J., Dellgren G., Wärdell E., 
Brodin L.A., Mooney D.J., Sylvén C. Angiogenic 
effects of sequential release of VEGF-A165 and 
PDGF-BB with alginate hydrogels after myocardial 
infarction. Cardiovasc. Res., 2007; 75 (1): 178–185. 
doi: 10.1016/j.cardiores.2007.03.028

57. Chen R.R., Silva E.A., Yuen W.W., Mooney D.J. 
Spatio-temporal VEGF and PDGF delivery patterns 
blood vessel formation and maturation. Pharm. Res., 
2007; 24 (2): 258–264. doi: 10.1007/s11095-006-
9173-4

58. Nillesen S.T., Geutjes P.J., Wismans R., 
Schalkwijk J., Daamen W.F., van Kuppevelt T.H. 
Increased angiogenesis and blood vessel maturation 
in acellular collagen-heparin scaffolds containing both 
FGF2 and VEGF. Biomaterials, 2007; 28 (6): 1123–
1131. doi: 10.1016/j.biomaterials.2006.10.029

59. Zieris A., Prokoph S., Levental K.R., Welzel P.B., 
Grimmer M., Freudenberg U., Werner C. FGF-
2 and VEGF functionalization of starPEG-heparin 
hydrogels to modulate biomolecular and physical cues 
of angiogenesis. Biomaterials, 2010; 31 (31): 7985–
7994. doi: 10.1016/j.biomaterials.2010.07.021

60. Hori Y., Ito K., Hamamichi S., Ozawa Y., Matsui J., 
Umeda I.O., Fujii H. Functional characterization of 
VEGF- and FGF-induced tumor blood vessel models 
in human cancer xenografts. Anticancer. Res., 2017; 37 
(12): 6629–6638. doi: 10.21873/anticanres.12120

61. Khan S., Villalobos M.A., Choron R.L., Chang S., 
Brown S.A., Carpenter J.P., Tulenko T.N., Zhang P. 
Fibroblast growth factor and vascular endothelial growth 
factor play a critical role in endotheliogenesis from 
human adipose-derived stem cells. J. Vasc. Surg., 2017; 
65 (5): 1483–1492. doi: 10.1016/j.jvs.2016.04.034

62. Gavard J., Patel V., Gutkind J.S. Angiopoietin-1 
prevents VEGF-induced endothelial permeability by 
sequestering Src through mDia. Dev. Cell., 2008; 14 
(1): 25–36. doi: 10.1016/j.devcel.2007.10.019

63. Ngok S.P., Geyer R., Liu M., Kourtidis A., 
Agrawal S., Wu C., Seerapu H.R., Lewis-Tuffin L.J., 
Moodie K.L., Huveldt D., Marx R., Baraban J.M., 
Storz P., Horowitz A., Anastasiadis P.Z. VEGF and 
Angiopoietin-1 exert opposing effects on cell junctions 
by regulating the Rho GEF Syx. J. Cell. Biol., 2012; 
199 (7): 1103–1115. doi: 10.1083/jcb.201207009

64. Hellberg C., Ostman A., Heldin C.H. PDGF and 
vessel maturation. Recent Results Cancer Res. 2010; 
180: 103–114. doi: 10.1007/978-3-540-78281-0_7

65. Anisimov A., Tvorogov D., Alitalo A., Leppä-
nen V.M., An Y., Han E.C., Orsenigo F., Gaál E.I., 
Holopainen T., Koh Y.J., Tammela T., Korpisalo P., 
Keskitalo S., Jeltsch M., Ylä-Herttuala S., Dejana E., 
Koh G.Y., Choi C., Saharinen P., Alitalo K. Vascular 
endothelial growth factor-angiopoietin chimera with 
improved properties for therapeutic angiogenesis. 
Circulation, 2013; 127 (4): 424–434. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.112.127472

66. Nissen L.J., Cao R., Hedlund E.M., Wang Z., Zhao X., 
Wetterskog D., Funa K., Bråkenhielm E., Cao Y. 
Angiogenic factors FGF2 and PDGF-BB synergistically 
promote murine tumor neovascularization and 
metastasis. J. Clin. Invest., 2007; 117 (10): 2766–2777. 
doi: 10.1172/JCI32479



200

67. Richardson T.P., Peters M.C., Ennett A.B., Mooney 
D.J. Polymeric system for dual growth factor delivery. 
Nat. Biotechnol., 2001; 19 (11): 1029–1034. doi: 
10.1038/nbt1101-1029

68. Banfi A., von Degenfeld G., Gianni-Barrera R., 
Reginato S., Merchant M.J., McDonald D.M., 
Blau H.M. Therapeutic angiogenesis due to balanced 
single-vector delivery of VEGF and PDGF-BB. 
FASEB J., 2012; 26 (6): 2486–2497. doi: 10.1096/
fj.11-197400

69. Kang D.H., Hughes J., Mazzali M., Schreiner G.F., 
Johnson R.J. Impaired angiogenesis in the remnant 
kidney model: II. Vascular endothelial growth factor 
administration reduces renal fibrosis and stabilizes 
renal function. J. Am. Soc. Nephrol., 2001; 12 (7): 
1448–1457. doi: 10.1681/ASN.V1271448

70. Kupatt C., Hinkel R., Pfosser A., El-Aouni C., 
Wuchrer A., Fritz A., Globisch F., Thormann M., 
Horstkotte J., Lebherz C., Thein E., Banfi A., 
Boekstegers P. Cotransfection of vascular endothelial 
growth factor-A and platelet-derived growth factor-B 
via recombinant adeno-associated virus resolves chronic 
ischemic malperfusion role of vessel maturation. J. Am. 
Coll. Cardiol., 2010; 56 (5): 414–422. doi: 10.1016/j.
jacc.2010.03.050

71. Мамаева М.Г., Демко И.В., Вериго Я.И., Кра-
пошина А.Ю., Соловьева И.А., Хендогина  В.Т. 
Маркеры системного воспаления и эндотелиаль-
ной дисфункции у больных хронической обструк-
тивной болезнью легких. Сиб. мед. обозрение, 2014; 
(1): 12–19 [Mamaeva M.G., Demko I.V., Verigo Y.I.,. 
Кraposhina А.Yu, Solovieva I.А., Hendogina V.T. 
Markers of systemic inflammation and endothelial 
dysfunction in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease. Siberian Medical Review, 2014; 
(1): 12–19. (In Russ.)].

72. Кириченко А.К., Патлатая Н.Н., Шарко-
ва А.Ф., Певнев А.А., Конторев К.В., Шапова-
лова О.В., Горбань М.Е., Большаков И.Н. Па-
томорфоз магистральных сосудов конечностей 
при экспериментальном атерогенном воспале-
нии. Роль адвентициально-интимальных взаи-
моотношений (обзор). Соврем. технол. в мед., 
2017; 9 (3): 157–163. doi: 10.17691/stm2017.9.3.20 
[Kirichenko А.К., Patlataya N.N., Sharkova А.F., 
Pevnev А.А., Kontorev К.V., Shapovalova О.V., 
Gorban М.Е., Bolshakov I.N. Pathomorphism of 
limb major vessels in experimental atherogenic 
inflammation. The role of adventitial intimal relations. 
Review. Modern Technologies in Medicine, 2017; 9 (3): 
157–163. (In Russ.)]. doi: 10.17691/stm2017.9.3.20

73. Hasan A., Khattab A., Islam M.A., Hweij K.A., 
Zeitouny J., Waters R., Sayegh M., Hossain M.M., 
Paul A. Injectable hydrogels for cardiac tissue repair 
after myocardial infarction. Adv. Sci. (Weinh.), 2015; 
2 (11): 1500122. doi: 10.1002/advs.201500122

74. Vieira T., Carvalho Silva J., Botelho do Rego A.M., 
Borges J.P., Henriques C. Electrospun biodegradable 
chitosan based-poly(urethane urea) scaffolds for 
soft tissue engineering. Mater. Sci. Eng. C. Mater. 
Biol. Appl., 2019; 103: 109819. doi: 10.1016/j.
msec.2019.109819

75. Zhao N., Yue Z., Cui J., Yao Y., Song X., Cui 
B., Qi X., Han Z., Han Z.C., Guo Z., He Z.X., 

Li Z. IGF-1C domain-modified hydrogel enhances 
therapeutic potential of mesenchymal stem cells for 
hindlimb ischemia. Stem. Cell. Res. Ther., 2019; 10 
(1): 129. doi: 10.1186/s13287-019-1230-0

76. Pagano P.J., Gutterman D.D. The adventitia: the outs 
and ins of vascular disease. Cardiovasc. Res., 2007; 75 
(4): 636–639. doi: 10.1016/j.cardiores.2007.07.006

77. Blatchley M.R., Gerecht S. Acellular implantable and 
injectable hydrogels for vascular regeneration. Biomed. 
Mater., 2015; 10 (3): 034001. doi: 10.1088/1748-
6041/10/3/034001

78. Mongiat M., Andreuzzi E., Tarticchio G., Paulitti A. 
Extracellular matrix, a hard player in angiogenesis. 
Int. J. Mol. Sci., 2016; 17 (11): 1822. doi: 10.3390/
ijms17111822

79. Minardi S., Pandolfi L., Taraballi F., Wang X., 
De Rosa E., Mills Z.D., Liu X., Ferrari M., 
Tasciotti E. Enhancing vascularization through the 
controlled release of platelet-derived growth factor-
BB. ACS Appl. Mater. Interfaces, 2017; 9 (17): 14566–
14575. doi: 10.1021/acsami.6b13760

80. Awada H.K., Johnson N.R., Wang Y. Dual delivery 
of vascular endothelial growth factor and hepatocyte 
growth factor coacervate displays strong angiogenic 
effects. Macromol. Biosci., 2014; 14 (5): 679–686. doi: 
10.1002/mabi.201300486

81. Johnson N.R., Wang Y. Coacervate delivery systems 
for proteins and small molecule drugs. Expert 
Opin Drug Deliv., 2014; 11(12): 1829–1832. doi: 
10.1517/17425247.2014.941355

82. Liu M., Zeng X., Ma C., Yi H., Ali Z., Mou X., Li S., 
Deng Y., He N. Injectable hydrogels for cartilage and 
bone tissue engineering. Bone Res., 2017; 5: 17014. 
doi: 10.1038/boneres.2017.14

83. DeQuach J.A., Lin J.E., Cam C., Hu D., 
Salvatore M.A., Sheikh F., Christman K.L. 
Injectable skeletal muscle matrix hydrogel promotes 
neovascularization and muscle cell infiltration in a 
hindlimb ischemia model. Eur Cell Mater., 2012; 23: 
400–412. doi: 10.22203/ecm.v023a31

84. Rao N., Agmon G., Tierney M.T., Ungerleider J.L., 
Braden R.L., Sacco A., Christman K.L. Engineering 
an injectable muscle-specific microenvironment for 
improved cell delivery using a nanofibrous extracellular 
matrix hydrogel. ACS Nano, 2017; 11 (4): 3851–3859. 
doi: 10.1021/acsnano.7b00093

85. Takeshita S., Zheng L.P., Brogi E., Kearney M., 
Pu L.Q., Bunting S., Ferrara N., Symes J.F., 
Isner J.M. Therapeutic angiogenesis. A single 
intraarterial bolus of vascular endothelial growth factor 
augments revascularization in a rabbit ischemic hind 
limb model. J. Clin. Invest., 1994; 93 (2): 662–670. 
doi: 10.1172/JCI117018

86. Freedman S.B., Isner J.M. Therapeutic angiogenesis 
for coronary artery disease. Ann. Intern. Med., 2002; 
136 (1): 54–71. doi: 10.7326/0003-4819-136-1-
200201010-00011

87. Gupta R., Tongers J., Losordo D.W. Human studies 
of angiogenic gene therapy. Circ. Res., 2009; 105 (8): 
724–736. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.109.200386

88. Simons M., Annex B.H., Laham R.J., Kleiman N., 
Henry T., Dauerman H., Udelson J.E., Gervino E.V., 
Pike M., Whitehouse M.J., Moon T., Chronos N.A. 
Pharmacological treatment of coronary artery disease 

Атеросклероз. Т. 21. № 2. 2025 / Ateroscleroz. Vol. 21. N 2. 2025



201

И.Н. Большаков, Д.В. Шиндякин, А.К. Кириченко и др.

with recombinant fibroblast growth factor-2: double-
blind, randomized, controlled clinical trial. Circulation, 
2002; 105 (7): 788–793. doi: 10.1161/hc0802.104407

89. Karvinen H., Ylä-Herttuala S. New aspects in vascular 
gene therapy. Curr. Opin. Pharmacol., 2010; 10 (2): 
208–211. doi: 10.1016/j.coph.2010.01.004

90. Simons M., Ware J.A. Therapeutic angiogenesis in 
cardiovascular disease. Nat. Rev. Drug. Discov., 2003; 
2 (11): 863–871. doi: 10.1038/nrd1226

91. Henry T.D., Annex B.H., McKendall G.R., 
Azrin M.A., Lopez J.J., Giordano F.J., 
Shah P.K., Willerson J.T., Benza R.L., Berman D.S., 
Gibson C.M., Bajamonde A., Rundle A.C., Fine J., 
McCluskey E.R. VIVA Investigators. The VIVA trial: 
Vascular endothelial growth factor in ischemia for 
vascular angiogenesis. Circulation, 2003; 107 (10): 
1359–1365. doi: 10.1161/01.cir.0000061911.47710.8a

92. Annex B.H. Therapeutic angiogenesis for critical limb 
ischaemia. Nat. Rev. Cardiol., 2013; 10 (7): 387–396. 
doi: 10.1038/nrcardio.2013.70.

93. Bowling F.L., Rashid S.T., Boulton A.J. Preventing 
and treating foot complications associated with 
diabetes mellitus. Nat. Rev. Endocrinol., 2015; 11 (10): 
606–616. doi: 10.1038/nrendo.2015.130

94. Rouwkema J., Khademhosseini A. Vascularization and 
angiogenesis in tissue engineering: beyond creating 
static networks. Trends. Biotechnol., 2016; 34 (9): 
733–745. doi: 10.1016/j.tibtech.2016.03.002

95. Butt O.I., Carruth R., Kutala V.K., Kuppusa-
my P., Moldovan N.I. Stimulation of peri-implant 
vascularization with bone marrow-derived progenitor 
cells: monitoring by in vivo EPR oximetry. Tissue Eng., 
2007; 13 (8): 2053–2061. doi: 10.1089/ten.2006.0225

96. Park J.E., Keller G.A., Ferrara N. The vascular 
endothelial growth factor (VEGF) isoforms: differential 
deposition into the subepithelial extracellular matrix 
and bioactivity of extracellular matrix-bound VEGF. 
Mol. Biol. Cell., 1993; 4 (12): 1317–1326. doi: 
10.1091/mbc.4.12.1317

97. Atanasova M., Whitty A. Understanding cytokine and 
growth factor receptor activation mechanisms. Crit. 
Rev. Biochem. Mol. Biol., 2012; 47 (6): 502–530. doi: 
10.3109/10409238.2012.729561

98. Rozario T., DeSimone D.W. The extracellular matrix 
in development and morphogenesis: a dynamic view. 
Dev. Biol., 2010; 341 (1): 126–140. doi: 10.1016/j.
ydbio.2009.10.026

99. Finking G., Hanke H. Nikolaj Nikolajewitsch 
Anitschkow (1885–1964) established the cholesterol-
fed rabbit as a model for atherosclerosis research. 
Atherosclerosis, 1997; 135 (1): 1–7. doi: 10.1016/
s0021-9150(97)00161-5

100. Lee S., Valmikinathan C.M., Byun J., Kim S., Lee G., 
Mokarram N., Pai S.B., Um E., Bellamkonda R.V., 
Yoon Y.S. Enhanced therapeutic neovascularization 
by CD31-expressing cells and embryonic stem cell-
derived endothelial cells engineered with chitosan 
hydrogel containing VEGF-releasing microtubes. 
Biomaterials, 2015; 63: 158–167. doi: 10.1016/j.
biomaterials.2015.06.009

101. Singh S., Wu B.M., Dunn J.C. The enhancement 
of VEGF-mediated angiogenesis by polycaprolactone 
scaffolds with surface cross-linked heparin. 

Biomaterials, 2011; 32 (8): 2059–2069. doi: 10.1016/j.
biomaterials.2010.11.038

102. Levenberg S., Rouwkema J., Macdonald M., 
Garfein E.S., Kohane D.S., Darland D.C., Marini R., 
van Blitterswijk C.A., Mulligan R.C., D'Amore P.A., 
Langer R. Engineering vascularized skeletal muscle 
tissue. Nat. Biotechnol., 2005; 23 (7): 879–884. doi: 
10.1038/nbt1109

103. Chen Y.C., Lin R.Z., Qi H., Yang Y., Bae H., Melero-
Martin J.M., Khademhosseini A. Functional human 
vascular network generated in photocrosslinkable gelatin 
methacrylate hydrogels. Adv. Funct. Mater., 2012; 22 
(10): 2027–2039. doi: 10.1002/adfm.201101662

104. Santos M.I., Fuchs S., Gomes M.E., Unger R.E., 
Reis R.L., Kirkpatrick C.J. Response of micro- 
and macrovascular endothelial cells to starch-
based fiber meshes for bone tissue engineering. 
Biomaterials, 2007; 28 (2): 240–248. doi: 10.1016/j.
biomaterials.2006.08.006

105. Unger R.E., Dohle E., Kirkpatrick C.J. Improving 
vascularization of engineered bone through the 
generation of pro-angiogenic effects in co-culture 
systems. Adv. Drug. Deliv. Rev., 2015; 94: 116–125. 
doi: 10.1016/j.addr.2015.03.012

106. Banno K., Yoder M.C. Tissue regeneration using 
endothelial colony-forming cells: promising cells for 
vascular repair. Pediatr. Res., 2018; 83 (1-2): 283–
290. doi: 10.1038/pr.2017.231

107. Perets A., Baruch Y., Weisbuch F., Shoshany G., 
Neufeld G., Cohen S. Enhancing the vascularization 
of three-dimensional porous alginate scaffolds by 
incorporating controlled release basic fibroblast growth 
factor microspheres. J. Biomed. Mater. Res. A., 2003; 
65 (4): 489–497. doi: 10.1002/jbm.a.10542

108. Newman A.C., Nakatsu M.N., Chou W., 
Gershon P.D., Hughes C.C. The requirement for 
fibroblasts in angiogenesis: fibroblast-derived matrix 
proteins are essential for endothelial cell lumen 
formation. Mol. Biol. Cell., 2011; 22 (20): 3791–3800. 
doi: 10.1091/mbc.E11-05-0393

109. Berthod F., Symes J., Tremblay N., Medin J.A., 
Auger F.A. Spontaneous fibroblast-derived pericyte 
recruitment in a human tissue-engineered angiogenesis 
model in vitro. J. Cell. Physiol., 2012; 227 (5): 2130–
2137. doi: 10.1002/jcp.22943

110. Fischbach C., Mooney D.J. Polymers for pro- and 
anti-angiogenic therapy. Biomaterials, 2007; 28 (12): 
2069–2076. doi: 10.1016/j.biomaterials.2006.12.029

111. Deepa R., Paul W., Anilkumar T.V., Sharma C.P. 
Differential healing of full thickness rabbit skin wound 
by fibroblast loaded chitosan sponge. Journal of 
Biomaterials and Tissue Engineering, 2013; 3: 261–272. 
doi: 10.1166/jbt.2013.1094

112. Sun H., Wang X., Hu X., Yu W., You C., Hu H., 
Han C. Promotion of angiogenesis by sustained release 
of rhGM-CSF from heparinized collagen/chitosan 
scaffolds. J. Biomed. Mater. Res. B. Appl. Biomater., 
2012; 100 (3): 788–798. doi: 10.1002/jbm.b.32512

113. Wang P.W., Liu J.L., Zhang T. In vitro 
biocompatibility of electrospun chitosan/collagen 
scaffold. J. Nanomaterials, 2013; 2013: 958172. doi: 
10.1155/2013/958172

114. Sarrazin S., Lamanna W.C., Esko J.D. Heparan 
sulfate proteoglycans. Cold Spring. Harb. Perspect. 



202

Biol., 2011; 3 (7): a004952. doi: 10.1101/cshperspect.
a004952

115. Thomas A.M., Gomez A.J., Palma J.L., 
Yap W.T., Shea L.D. Heparin-chitosan nanoparticle 
functionalization of porous poly(ethylene glycol) 
hydrogels for localized lentivirus delivery of angiogenic 
factors. Biomaterials, 2014; 35 (30): 8687–8693. doi: 
10.1016/j.biomaterials.2014.06.027

116. Mima Y., Fukumoto S., Koyama H., Okada M., 
Tanaka S., Shoji T., Emoto M., Furuzono T., 
Nishizawa Y., Inaba M. Enhancement of cell-based 
therapeutic angiogenesis using a novel type of injectable 
scaffolds of hydroxyapatite-polymer nanocomposite 
microspheres. PLoS One, 2012; 7 (4): e35199. doi: 
10.1371/journal.pone.0035199

117. Silva E.A., Kim E.S., Kong H.J., Mooney D.J. 
Material-based deployment enhances efficacy of 
endothelial progenitor cells. Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA, 2008; 105 (38): 14347–14352. doi: 10.1073/
pnas.0803873105

118. Chen Y., Wang Z., Zhou L. Interleukin 8 inhibition 
enhanced cholesterol efflux in acetylated low-density 
lipoprotein-stimulated THP-1 macrophages. J. 
Investig. Med., 2014; 62 (3): 615–620. doi: 10.2310/
JIM.0000000000000049

119. Doran A.C., Yurdagul A. Jr., Tabas I. Efferocytosis in 
health and disease. Nat. Rev. Immunol., 2020; 20 (4): 
254–267. doi: 10.1038/s41577-019-0240-6

120. Gerlach B.D., Ampomah P.B., Yurdagul A. Jr., 
Liu C., Lauring M.C., Wang X., Kasikara C., 
Kong N., Shi J., Tao W., Tabas I. Efferocytosis 
induces macrophage proliferation to help resolve 
tissue injury. Cell Metab., 2021; 33 (12): 2445–2463. 
doi: 10.1016/j.cmet.2021.10.015

121. Jahani M., Rezazadeh D., Mohammadi P., Ab-
dolmaleki A., Norooznezhad A., Mansouri K. Rege-
nerative medicine and angiogenesis; challenges and 
opportunities. Adv. Pharm. Bull., 2020; 10: 490–501. 
doi: 10.34172/apb.2020.061

122. Tang W., Liu Z., Si Y. Tunica arterial adventitia: a 
new exploration in intimal hyperplasia. J. Vasc. Med. 
Surg., 2013; 1: 108. doi: 10.4172/2329-6925.1000108

123. Ogeng’o J., Ominde B.S., Ongeti K., Olabu B., 
Obimbo M., Mwachaka P. Reappraisal of the structure 
of arterial Tunica adventitia and its involvement in 
atherosclerosis. Anat. J. Africa, 2020; 6: 824–833. doi: 
10.4314/aja.v6i1.150685

124. Ogeng’o J.A., Maseghe P., Ongeti K., Obimbo M., 
Olabu B. Tunica adventitia of the aorta in an active 
vascular compartment. Anat. J. Afr., 2015; 4: 617–623.

125.Mulligan-Kehoe M.J., Simons M. Vasa vasorum in normal 
and diseased arteries. Circulation, 2014; 129: 2557–2566. 
doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.113.007189

126. Fugundes A., Pereira A.H., Correa K., de 
Oliveira M.T., Rodriguez R. Effects of removal of 
the adventitia of the descending aorta and structural 
alterations in the tunica media in pigs. Rev. Col. Bras. 
Circ., 2012; 39: 133–138.

127. Skilton M.R., Boussel L., Benard S., Douek P.C., 
Moulin P., Serusclat A. Carotid intima – media 
and adventitial thickening: comparison of new and 
established ultrasound and magnetic resonance 
imaging techniques. Atherosclerosis, 2011; 215: 405–
410. doi:  10.1016/j.atherosclerosis.2010.12.036

128. Stenmark K., Yeager M., El Kasmi K.C., Nozik-
Grayck E, Gerasimovskaya E.V., Li M. The adventitia: 
essential regulator of vascular structure and function. 
Ann. Rev. Pysiol., 2013; 75: 23–47. doi: 10.1146/
annurev-physiol-030212-183802

129. Owens C.D.,  Gasper W.J., Walk J.P., Alley H.F.,  
Conte M.S., Grenon S.M. Safety and feasibility of 
adjunctive dexamethasone infusion into the adventitia 
of the femoropopliteal artery following endovascular 
revascularization. J. Vasc. Surg., 2014; 59: 1016–1024. 
doi: 10.1016/j.jvs.2013.10.051

130. Torsney E., Hu Y., Xu Qi.  Adventitial progenitor 
cells contribute to arteriosclerosis. Trends Cardiovasc. 
Med., 2005; 15: 64–68. doi: 10.1016/j.tcm.2005.02.003

131. Chang L., Villacorta L., Li R., Hamblin M., Xu W., 
Dou C., Zhang J., Wu J., Zeng R., Chen Y.E. Loss of 
perivascular adipose tissue on peroxisome proliferator-
activated receptor-γ deletion in smooth muscle cells 
impairs intravascular thermoregulation and enhances 
atherosclerosis. Circulation, 2012; 126: 1067–1078. 
doi: 10.1161/circulationaha.112.104489

132. Fitzgibbons T.P., Czech M.P. Epicardial and 
perivascular adipose tissues and their influence on 
cardiovascular disease: basic mechanisms and clinical 
associations. J. Am. Heart Assoc., 2014; 3: e000582. 
doi: 10.1161/jaha.113.000582

133. Huh J.Y., Park Y.J., Ham M., Kim J.B. Crosstalk 
between adipocytes and immune cells in adipose 
tissue inflammation and metabolic dysregulation in 
obesity. Mol. Cells, 2014; 37:365–371. doi: 10.14348/
molcells.2014.0074

Атеросклероз. Т. 21. № 2. 2025 / Ateroscleroz. Vol. 21. N 2. 2025

Сведения об авторах:

Игорь Николаевич Большаков, д-р мед. наук, проф. кафедры оперативной хирургии и топографической 
анатомии, Красноярск, Россия, ORCID: 0000-0002-1221-6373, e-mail: bol.bol@mail.ru 

Дмитрий Васильевич Шиндякин, студент педиатрического факультета, Красноярск, Россия, 
e-mail: shindyakin.d@gmail.com

Андрей Константинович Кириченко, д-р мед. наук, проф. кафедры патологической анатомии, Красноярск, 
Россия, ORCID: 0000-0001-5416-7904, e-mail: 0000-0001-5416-7904

Валентина Артуровна Бахшян, студент лечебного факультета, Красноярск, Россия, e-mail: v.bahshyan@mail.ru
Сергей Викторович Архипкин, старший преподаватель кафедры оперативной хирургии и топографической 

анатомии, Красноярск, Россия, ORCID: 0000-0002-5839-1732, e-mail: sergey1510@ya.ru

http://orcid.org/0000-0002-1221-6373
mailto:bol.bol@mail.ru
mailto:v.bahshyan@mail.ru
http://orcid.org/0000-0002-5839-1732
mailto:sergey1510@ya.ru


203

И.Н. Большаков, Д.В. Шиндякин, А.К. Кириченко и др.

Information about the authors:

Igor N. Bolshakov, doctor of medical sciences, professor of the operative surgery and topographic anatomy depart-
ment, Krasnoyarsk, Russia, ORCID: 0000-0002-1221-6373, e-mail: bol.bol@mail.ru

Dmitry V. Shindyakin, student of the pediatric faculty, Krasnoyarsk, Russia, e-mail: shindyakin.d@gmail.com
Andrey K. Kirichenko, doctor of medical sciences, professor of the pathological anatomy department, Krasnoyarsk, 

Russia, ORCID: 0000-0001-5416-7904, e-mail: krasak.07@mail.ru
Valentina A. Bahshyan, student of the faculty of medicine, Krasnoyarsk, Russia, e-mail: bahshyan@mail.ru
Sergey V. Arkhipkin, senior lecturer of operative surgery and topographic anatomy department, Krasnoyarsk, Rus-

sia, ORCID: 0000-0002-5839-1732, e-mail: sergey1510@ya.ru

Статья поступила 03.03.2025 Received 03.03.2025
После доработки 28.05.2025 Revision received 28.05.2025
Принята к печати 21.06.2025 Accepted 21.06.2025



204

DOI: 10.52727/2078-256Х-2025-21-2-204-213

Артериальная тромбоэмболия (ишемический инсульт, острая окклюзия 
периферических артерий) у больных со злокачественными заболеваниями: 

диагностика, профилактика, лечение. Обзор литературы. Часть 2

Д.В. Козлов1, А.И. Загорулько2, 3, Г.П. Нистратов2, С.П. Рыков2

1 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы 
«Городская клиническая больница имени Ф.И. Иноземцева Департамента здравоохранения города Москвы»

Россия, 105187, г. Москва, ул. Фортунатовская, 1
2 Онкологический центр № 1 Государственного бюджетного учреждения здравоохранения города Москвы 

«Городская клиническая больница имени С.С. Юдина Департамента здравоохранения города Москвы»
Россия, 117152, г. Москва, Загородное шоссе, 18а, стр. 7.

3 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 
«Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы»

Россия, 117198, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6.

Аннотация
Злокачественные новообразования (ЗНО) и противоопухолевая терапия увеличивают риск 

развития артериальной тромбоэмболии (АТЭ) (ишемического инсульта, острой артериальной 
окклюзии периферических артерий). В статье представлены частота развития АТЭ у данных 
пациентов, факторы риска развития АТЭ в зависимости от видов ЗНО, а также особенности 
профилактики и лечения АТЭ-осложнений у больных с ЗНО.
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Resume 
Malignant neoplasms and antitumor therapy increase the risk of arterial thromboembolism 

(ischemic stroke, acute arterial occlusion of peripheral arteries). The article presents the incidence of 
ATE in these patients, the risk factors for the development of ATE depending on the type of caner, 
as well as the prevention and treatment of ATE complications in patients with cancer.

Keywords: arterial thromboembolism, arterial thromboembolic, acute arterial occlusion, arterial 
thrombosis, peripheral artery disease; tumor, embolism, cancer, neoplasm, ischemia, malignancy, 
stroke.
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Ишемический инсульт

Данные регистра острого ишемического ин-
сульта из Швейцарии показали, что у 5,4 % па-
циентов было злокачественное новообразование 
(ЗНО), из которых у 28 % рак диагностирован 
впервые, в то время как у остальных на мо-
мент инсульта уже был рак [1]. ЗНО и инсульт 
имеют схожие факторы риска, включая курение 
и пожилой возраст, но, помимо этих общих 
факторов риска, рак и его терапия вносят не-
посредственный вклад в развитие инсульта. С 
использованием базы данных Surveillance, Epi-
demiology, and Results Program (SEER) Medicare 
(США) для оценки риска инсульта у пациен-
тов с диагностированным раком по сравнению 
с соответствующей когортой пациентов без него 
установлено, что 6-месячная кумулятивная за-
болеваемость ишемическим инсультом (ИИ) со-
ставила 3,0 у пациентов с онкологической пато-
логией по сравнению с 1,6 у пациентов группы 
контроля (относительный риск (ОР) 1,9; 95%-й 
доверительный интервал (95 % ДИ) 1,8–2,0; 
р < 0,001) [2]. 

Аналогичные результаты получены в датских 
регистрах (ОР 2,39; 95 % ДИ 2,28–2,50) для па-
циентов с онкологическими заболеваниями [3]. 
У пациентов с ЗНО относительный риск ИИ 
через 6 месяцев составил 1,5 (95 % ДИ 1,4–1,7) 
для лиц с I стадией заболевания и 5,2 (95 % 
ДИ 5,0–5,4) ‒ с IV стадией. Для рака легко-
го относительный риск инсульта составил 7,12 
(95 % ДИ 6,35–7,99) между 0 и 1 месяцем после 
постановки диагноза, 5,6 (95 % ДИ 5,4–5,7) – 
через 6 месяцев и 1,55 (95 % ДИ 1,39–1,74) – 
между 9 и 12 месяцами [4], что подчеркивает 
риск ATЭ как самый высокий в период сразу 
после постановки диагноза ЗНО, когда актив-
ность рака и лечение наиболее интенсивны. По 
данным Национального медицинского страхова-

ния Тайваня, частота инсульта в 1,5 раза выше 
в группе рака легкого по сравнению с кон-
трольной группой без ЗНО (соответственно 25,9 
и 17,4 на 1000 человеко-лет) [5] и в 1,4 раза 
выше при раке яичников [6]. Более того, из-
быточный риск, наблюдаемый через 3 месяца, 
уменьшался со временем и, как правило, воз-
вращался к предраковому диагнозу к 1 году. У 
онкологических больных с острым ИИ наблю-
дался высокий уровень рецидива ATЭ (21 % в 
течение 1 месяца, 31 % в течение 3 месяцев и 
37 % в течение 6 месяцев). Самые высокие по-
казатели рецидива характерны для пациентов с 
аденокарциномой [7], у которых он примерно в 
3 раза выше, чем у неонкологических пациентов. 

ИИ у больных с ЗНО характеризуется более 
высоким уровнем смертности по сравнению с 
общей популяцией. Например, было сообще-
но, что у пациентов с колоректальным раком, 
раком легкого и бронхов выше уровень смерт-
ности от инсульта в сравнении со стандарти-
зированным коэффициентом смертности 1,08 
(95 % ДИ 1,06–1,11) для колоректального рака 
и 1,70 (95 % ДИ 1,65–1,75) для рака легкого [8]. 
Аналогично, у пациентов с инсультом наличие 
ЗНО легкого, обнаруженного при визуализации, 
связано с общей причиной внутрибольничной 
смертностью (скорректированное отношение 
шансов (ОШ) 3,83; 95 % ДИ 1,29–9,94) [9]. 
Наконец, в проспективной когорте пациентов 
с эмболическим инсультом неустановленно-
го источника у пациентов с ЗНО рак легкого 
находится на первом месте. Кроме того, мета-
статическое заболевание не связано с годич-
ной смертностью при многофакторном анализе 
(ОР 1,13; 95 % ДИ 0,25–5,13; р = 0,874) [10]. 

В многоцентровом международном регистре 
тромбозов Registro Informatizado de la Enferme-
dad Tromboembolica (RIETE) ИИ произошел у 
63 из 5717 пациентов (1,1 %) с активным ра-
ком в течение медианной продолжительности 
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наблюдения 5,0 месяцев после его диагности-
ки. 30-дневный показатель смертности составил 
64 % для инсульта, 40 % для инфаркта мио-
карда (ИМ), 41 % для тяжелого кровотечения и 
20 % для рецидивирующей легочной эмболии. 
Кроме того, у 499 из 5717 (8,7 %) пациентов 
была рецидивирующая венозная тромбоэмболия 
[11]. Связанная с ЗНО коагулопатия расцене-
на как основной механизм у 40 % пациентов с 
ЗНО, перенесших ИИ [12]. Кроме того, частота 
фибрилляции предсердий, основной причины 
кардиоэмболического инсульта, также повыше-
на у онкологических больных [13]. Более того, в 
подгрупповом анализе исследований, в которые 
были включены только онкологические паци-
енты с фибрилляцией предсердий, частота ИИ 
составила 3,3 % за один год (95 % ДИ 2,4–4,6), 
что значительно больше, чем у больных без фи-
брилляции предсердий (1,2% (95 % ДИ 0,9–1,6) 
[14]. В исследовании пациентов с ЗНО и ин-
сультом кумулятивная частота повторного ИИ 
за 6 месяцев составила 16 %, с аналогичными 
результатами в недавнем регистре частота по-
вторного инсульта за 12 месяцев составила 20 % 
[1,15]. Среди пациентов с распространенным 
раком мочевыводящих путей у 12 (3,4 %) чело-
век возникли АТЭ в течение 3,6 месяца (меди-
анное время) с начала химиотерапии (в 95,2 % 
случаев – платиносодержащие препараты). Наи-
более частым из АТЭ был ИИ (n = 7), в двух 
случаях АТЭ были летальными. Периопераци-
онная химиотерапия увеличила риск ATЭ в 5,55 
раза [16].

По данным М.В. Виценя и соавт., развитие 
инсульта может возникать при использовании 
анти-VEGF-терапии (сунитиниб, сорафениб, 
пазопатиб, бевацизумаб, афлиберцепт, аксити-
ниб, вандетаниб, кабозантиниб, ленватиниб, 
нинтеданиб, рамуцирумаб, регорафениб), пре-
паратов платины (цисплатин, карбоплатин, ок-
салиплатин), интерферонов-альфа, ингибиторов 
тирозинкиназы Bcr-Abl (иматиниб), противо-
опухолевых антибиотиков (блеомицин, митоми-
цин, иксабепилон) [17]. H.Y. Yhim et al. в своем 
исследовании показали частоту развития АТЭ 
(ишемический инсульт, острый коронарный 
синдром) у пациентов, получавших цетуксимаб 
в сочетании с химиотерапией, в 0,53 % случа-
ев, в то время как без цетуксимаба – в 0,31 % 
(р = 0,0218) [18]. Эти результаты подчеркивают 
дополнительный риск тромбоза, связанный с 
противоопухолевой терапией.

Острая окклюзия периферический артерий

Показатели заболеваемости острой артери-
альной ишемии конечностей выше у пациен-
тов с ЗНО, чем в их отсутствие. При анали-
зе 6 исследований с участием 284 лиц с ЗНО 
суммарный риск ампутации составил 15 % 

(95 % ДИ 5,9–26,9), а общий уровень смертно-
сти за 30 дней – 24 % (95 % ДИ 14,7-34,6) [19].

В датском исследовании у пациентов с арте-
риальным тромбозом нижних конечностей стан-
дартизированный коэффициент заболеваемости 
раком за 6 месяцев составил 3,28 [20]. BCR-ABL 
ингибиторы тирозинкиназы, в частности нило-
тиниб и понатиниб, связаны с увеличением ри-
ска заболеваний периферических артерий (ЗПА) 
(включая тяжелые случаи), проявляющегося в 
ускоренном развитии атеросклероза и острой 
ишемии конечностей [21]. 16 % всех острых 
ишемий конечностей было связано с невыяв-
ленными случаями ЗНО [22]. Наиболее часто 
поражаются поверхностная бедренная (50 %), 
плечевые (18 %) и подколенные (12 %) артерии 
[23]. Артериальные осложнения зарегистрирова-
ны у 16 из 298 (ОШ 5,4 %; 95 % ДИ 3,1–8,6) 
пациентов. Факторами, повышающими риск 
развития артериальной тромбоэмболии, были 
рак поджелудочной железы (ОШ 11,41; 95 % ДИ 
3,81–34,17), рак яичников (ОШ 20; 95 % ДИ 
2,62–152,61), ИМТ < 22,3 кг/м2 (ОШ 3,14; 
95 % ДИ 1,12–8,79) и ранее перенесенное 
венозное тромбоэмболическое осложнение 
(OШ 4,673 (1,503–14,52)) [24]. В ретроспектив-
ной когорте из 419 пациентов с острой ишеми-
ей конечностей J.S. Tsang et al. [23] сообщили 
о распространенности рака в 3,8 %. Из 16 слу-
чаев (рак урогенитального тракта у 5 больных и 
рак легкого также у пяти больных) восемь ви-
дов рака (50 %) выявлены до эпизода развития 
острой ишемии конечностей. 

 Описан клинический случай развития 
тромбоза подколенной артерии и острой арте-
риальной непроходимости у мужчины с герми-
ногенно-клеточной опухолью II стадии после 
проведения курса химиотерапии блеомицином, 
этопозидом и цисплатином [25].

В проспективном Венском исследовании 
рака и тромбоза Vienna Cancer and Thrombosis 
Study (CATS) (2003–2018 гг.) 25 % зарегистри-
рованных АТЭ представляли собой перифериче-
ские артериальные события [26]. Опять же рак 
легкого (ОР 2,3; 95 % ДИ 1,2–4,2; р = 0,009) и 
рак почек (ОР 3,8; 95 % ДИ 1,4–10,5; р = 0,012) 
были связаны с высоким риском ATЭ. В рее-
стре Cohorte de Patients Arteriopathes (COPART), 
собирающем данные о пациентах с ЗПА, го-
спитализированных в четырех университетских 
больницах Франции, распространенность ЗНО 
составила 15,9 % [27]. В исследовании датского 
регистра рак был фактором риска ЗПА (опреде-
ляемым как «периферическая артериальная ок-
клюзия») с ОР 2,39 (95 % ДИ 2,28–2,50), при 
этом пациенты с опухолями головного мозга 
имели самый высокий риск [3]. 
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В проспективном исследовании «случай-
контроль», включавшем всех граждан Дании, 
перенесших сосудистую операцию по пово-
ду острого артериального тромбоза в период с 
1986 по 2012 г. (n = 7840), у 1569 (20 %) че-
ловек ранее был диагностирован рак [28]; ин-
тересно, что гистология показала отсутствие 
опухолевых клеток в тромбе. Риск ампутации 
был значительно выше у пациентов, которым 
ЗНО диагностировали менее чем за 24 месяца 
до поступления (ОР 2,0; 95 % ДИ 1,26–3,19) 
[28]. Аналогичным образом в систематическом 
обзоре 1704 пациентов с острой артериальной 
ишемией, поступивших после постановки диа-
гноза ЗНО, большая ампутация была чаще, чем 
у лиц с острой ишемией конечности без онко-
логии (соответственно 7,4 и 4,6 %; р < 0,01) 
[29]. Более того, смертность в течение года по-
сле проявления острой артериальной ишемии у 
больных раком составляла более 50 %. 

В небольшом когортном исследовании 20 
пациентов с острым артериальным тромбозом, у 
которых имелась сопутствующая злокачествен-
ная опухоль, медианная выживаемость после 
АТЭ составила 2,5 месяца, с уровнем выжива-
емости 50 % через 3 месяца и 17 % – через 
год, по сравнению с 90 и 75 % соответственно 
для пациентов с критической ишемией конеч-
ностей, связанной с атеросклерозом, без ЗНО. 
Более того, у этих пациентов с ишемией конеч-
ностей и ЗНО 5 из 6 тромбоэмболэктомий и 
две из трех процедур шунтирования оказались 
неудачными [30]. 

В ретроспективной когорте из 116 пациен-
тов с острой артериальной ишемией в Уэль-
се частота рецидивов артериального тромбоза 
была выше у онкологических пациентов (29 %), 
чем при отсутствии рака (18 %) [31]. Данные 
о больных ЗНО, у которых наблюдается кри-
тическая ишемия конечности, очень скудны. В 
частности, установлено, что из 192 пациентов, 
госпитализированных с критической ишемией 
конечности в период с января 2002 г. по июнь 
2003 г., у 22 (11,5 %) обнаружены сопутствую-
щие ЗНО, из них рак легкого – у десяти [22]. 
Рак легкого, мозга и почек связан с более высо-
ким риском ЗПА. Риск ампутации значительно 
выше у пациентов с диагностированным раком, 
а смертность в течение 1 года после развития 
острой ишемии конечности у пациентов с ЗНО 
составляет более 50 % [32]. Факторы риска эм-
болии опухолью включают тип первичной зло-
качественной опухоли, стадию опухоли, размер 
основания опухоли, неровную поверхность и 
первичное анатомическое расположение [33]. 
Распространенные механизмы эмболии включа-
ют фрагментацию опухоли в результате прямого 

проникновения опухоли в кровоток или хирур-
гических манипуляций [34].

Виды ЗНО и АТЭ

АТЭ выявлена при таких ЗНО, как саркома, 
плоскоклеточный рак пищевода, инвазивный 
протоковый рак молочной железы, карцинома, 
аденокарцинома предстательной железы, пер-
стневидноклеточный рак желудочно-кишечного 
тракта, уротелиальная карцинома, острый мие-
лоидный лейкоз, почечноклеточная карцинома, 
гепатоцеллюлярная карцинома, рак желудка, 
аденокарцинома желудочно-пищеводного пере-
хода, анапластическая крупноклеточная лимфо-
ма, миофибробластная опухоль [35]. У пациен-
тов с раком легкого IV стадии частота ATЭ со-
ставила 8,18 % [36]. Из 626 пациентов с острым 
миелоидным лейкозом у 18 (2,9 %) развилась 
АТЭ в среднем за 3 месяца (диапазон 0,23–6): 
ИИ – в 12 случаях (66,7 %), инфаркт миокар-
да – в 5 (27,8 %), острый артериальный тром-
боз нижних конечностей – в 1 (5,5 %). Чаще 
всего АТЭ диагностировали во время индукции 
(9 (50 %) пациентов), повторного введения (3 
(16,7 %) пациента) и консолидации (4 (22,2 %) 
пациента) [37]. По данным исследования M. 
Mitrovic et al., риск АТЭ повышен у пациен-
тов с острым миелоидным лейкозом, имеющих 
сердечно-сосудистые заболевания (ОШ 8,0168; 
95 % ДИ 2,948–21,800; р < 0,0001), сопутству-
ющие заболевания помимо сердечно-сосудистых 
(ОШ 5,318; 95 % ДИ 1,212–23,342; р = 0,027), 
тромбоэмболию легких в анамнезе (ОШ 4,233; 
95 % ДИ 1,329–13,486; р = 0,041), неблаго-
приятный цитогенетический риск (ОШ 2,113; 
95 % ДИ 1,092–5,007; р = 0,002), а также 
ИМТ > 30 кг/м2 (OШ 20,488; 95 % ДИ 6,581–
63,780; р = 0,000) [37]. K.P. Abraham et al. со-
общили о случае острой артериальной окклю-
зии правой нижней конечности в результате 
распространения опухоли из левого предсердия 
при метастазах рака щитовидной железы в лег-
кие [38], при этом известно, что метастазы рака 
щитовидной железы в сердце встречаются редко 
[39, 40]. 

При анализе 96528 пациентов с ЗПА (47 % 
женщин, 44 % с перемежающейся хромотой, 
средний возраст 72 года) в Германии обнару-
жен значительно повышенный риск выявления 
рака легкого (стандартизованный коэффициент 
заболеваемости (СКЗ) 3,5 против 2,6), мочево-
го пузыря (СКЗ 3,2 против 4,0), поджелудочной 
железы (СКЗ 1,4 против 1,6) и толстой кишки 
(СКЗ 1,3 против 1,3). В течение десяти лет на-
блюдения у 7 % мужчин и 4 % женщин развился 
рак легких. Для рака мочевого пузыря, толстой 
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кишки и поджелудочной железы кумулятивные 
риски составили 1 % против 3,2 %, 2,2 % про-
тив 2,8 % и 0,7 % против 0,9 % соответственно 
[41]. 3-месячная кумулятивная заболеваемость 
АТЭ составила 2,1 % (95 % ДИ 2,0–2,2 %) у 
онкологических пациентов по сравнению с 
1,4 % (95 % ДИ 1,3–1,5 %) в контроле (ОР 1,5; 
95 % ДИ 1,4–1,6; p < 0,01). Краткосрочный 
риск каждого вторичного исхода был повышен 
в группе рака молочной железы, хотя относи-
тельный риск для ИМ был выше, чем для ИИ. 
3-месячная кумулятивная частота ИИ составила 
1,3 % (95 % ДИ 1,2–1,4 %) у онкологических 
больных по сравнению с 1,0 % (95 % ДИ 0,9–
1,1 %) в контрольной группе (ОР 1,3; 95 % ДИ 
1,2–1,4; p < 0,01), а 3-месячная кумулятивная 
частота ИМ – соответственно 0,9 % (95 % ДИ 
0,8–0,9 %) и 0,4 % (0,4–0,5 %), ОР 2,0; 95 % ДИ 
1,8–2,3; p < 0,01 [42].

Пациенты с раком мозга, раком легкого, 
колоректальным раком и раком поджелудоч-
ной железы имеют самый высокий ОР развития 
АТЭ [32]. Другие данные представлены в иссле-
довании N. Govsyeyev, где почти три четверти 
случаев острой ишемии нижних конечностей 
произошли у пациентов с раком кожи и мягких 
тканей (19 %), мочеполовой системы (18 %), 
легких (17 %) и желудочно-кишечного тракта 
(16 %). Рак молочной железы, головы и шеи, 
гематологический, костный и неврологический 
рак составили меньшую долю случаев острой 
ишемии нижних конечностей, а 14 % случаев 
острой ишемии нижних конечностей произошли 
у пациентов с другими типами онкологии, кар-
циномой in situ или неизвестным типом ЗНО 
[21]. В литературе представлены единичные слу-

чаи развития АТЭ у больных анапластическим 
раком щитовидной железы [43]. Гистопатологи-
ческие характеристики тромба, полученного во 
время эмболэктомии, соответствовали гистопа-
тологии первичной опухоли легкого [44]. При-
мер гистологии представлен на рисунке.

Описан клинический случай, когда гисто-
логия исходной биопсии опухоли легкого под 
КТ-контролем показала, что это была малодиф-
ференцированная немелкоклеточная карцинома 
(CD56-отрицательная), в то время как гистоло-
гия эмбола, удаленного из нисходящего отдела 
грудной части аорты – мелкоклеточная карци-
нома; авторы предположили, что две биопсии 
могли быть частями одной и той же опухоли – 
возможно, эти два гистологических типа сосу-
ществовали [46].

Диагностика опухолевого тромбоза

По данным B.B. Navi et al., повышенный 
риск артериальных тромбоэмболических ослож-
нений начинался за 5 месяцев до того, как был 
диагностирован рак, и достигал пика за месяц 
до этого [47]. В 10 исследованиях сделан вывод 
о повышенном риске АТЭ у пациентов со ЗНО. 
На момент постановки диагноза больные раком 
мочевого пузыря, молочной железы, толстой 
кишки, желудка, легкого, неходжкинской лим-
фомой и раком поджелудочной железы были 
подвержены повышенному риску, который сни-
зился примерно через 1 год после постановки 
диагноза, за исключением лиц с раком легко-
го или поджелудочной железы [48]. Артериаль-
ный тромбоз у пациентов без атеросклероза и 
известных факторов риска сердечно-сосудистых 

а – фотомикрография при малом увеличении, демонстрирующая тромб в аорте со злокачественной опу-
холью (черная стрелка указывает на опухоль); б – фотомикрография, демонстрирующая положительное 

окрашивание PAX8, подтверждающее опухолевую эмболию почечноклеточного рака [45]

a – low-magnification photomicrography showing a blood clot in the aorta with a malignant tumor (black arrow 
indicates a tumor); б – photomicrography showing positive PAX8 staining, confirming a renal cell carcinoma 

tumor embolism  [45]
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заболеваний всегда должен вызывать подозре-
ние на наличие ЗНО [49].

Профилактика АТЭ

Показано, что аспирин снижает частоту ар-
териальных тромбозов при истинной полиците-
мии и множественной миеломе [50, 51]. В 10 
рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях с 9875 пациентами и наблюдением от 
3,3 до 68 (медиана 6,6) месяцев профилактиче-
ская антикоагулянтная терапия не снизила ри-
ски ATЭ в целом (ОР 0,73, 95 % ДИ 0,50–1,04, 
p = 0,08, I2 = 0 %), но выявила увеличение 
большого кровотечения (ОР 1,56, 95 % ДИ 
1,12–2,17) [52].

Лечение АТЭ

Антитромбоцитарные препараты игра-
ют роль в первичной профилактике ATЭ при 
определенных ЗНО, особенно миелопролифера-
тивных заболеваниях. Например, исследование 
Европейского сотрудничества по низкодозовому 
аспирину при истинной полицитемии показа-
ло численное снижение комбинированной ко-
нечной точки нефатального ИМ, нефатального 
инсульта или смерти от сердечно-сосудистых 
причин при использовании аспирина 100 мг в 
день по сравнению с плацебо среди пациентов 
с истинной полицитемией (соответственно 4,9 и 
2,0 % в течение 3 лет, p = 0,09). В 11 исследо-
ваниях, включавших в общей сложности 10248 
пациентов, сообщалось о случаях АТЭ. Суммар-
ный риск его развития составил 0,98 (95 % ДИ 
0,57–1,49) в группе антикоагулянтов и 1,48 
(95 % ДИ 0,93–2,17) в контрольной группе. 
Применение антикоагулянтов не было связано 
со снижением риска АТЭ (ОР 0,73; 95 % ДИ 
0,50–1,04; р = 0,084) по сравнению с приме-
нением плацебо или стандартного лечения [53]. 

В протоколе наблюдения, рекомендованном 
руководством Европейского общества кардиоло-
гов по кардиоонкологии, подчеркивается необ-
ходимость использования лодыжечно-плечевого 
индекса в начале лечения, в течение 6 месяцев 
и каждые 6–12 месяцев после этого для оценки 
наличия ЗПА у пациентов, получавших нило-
тиниб и понатиниб [54]. G. Pernod et al. [32] 
рекомендуют применять согласованные положе-
ния по лечению острого коронарного синдро-
ма у онкологических больных, предложенные 
Европейским обществом кардиологов (ESC) 
и Ассоциацией по оказанию неотложной кар-
диоваскулярной помощи [54, 55], в частности: 
использование аспирина и клопидогреля в ка-
честве антиагрегантных препаратов первого вы-

бора у онкологических больных (< 12 месяцев) 
или с другими факторами риска кровотечения; 
более короткая продолжительность двойной ан-
титромбоцитарной терапии у пациентов с высо-
ким риском кровотечения; у больных с раком, 
тромбоцитопенией и острым коронарным син-
дромом клопидогрель не рекомендуется, если 
количество тромбоцитов составляет < 30 000/л, 
прасугрель или тикагрелор не рекомендуют-
ся, если количество тромбоцитов составляет 
< 50 000/л [32]. В случае развития ИИ на фоне 
фибрилляции предсердий G. Pernod et al. сове-
туют применять рекомендации по профилакти-
ке рецидива инсульта у общей популяции, опу-
бликованные American Heart Association (AHA) 
и American Stroke Association (ASA), особенно 
в части использования прямых пероральных 
антикоагулянтов. Всем пациентам с неэмболи-
ческим ИИ предлагают антитромбоцитарную 
терапию аспирином в качестве лечения первой 
линии. В случае повторного инсульта у пациен-
тов, получавших антитромбоцитарную терапию, 
следует заподозрить фибрилляцию предсердий и 
обсудить лечение антикоагулянтами после тща-
тельной оценки риска кровотечений [32].

При развитии острой ишемии конечностей 
у больных ЗНО применяются следующие виды 
оперативных вмешательств: тромбэктомия [35], 
эмболэктомия [43, 56, 57], шунтирование [56], 
эндоваскулярная тромбэктомия [58], системный 
тромболизис и катетер-направленный тромбо-
лизис [59]. Нет конкретных рекомендаций от-
носительно лечения ЗПА у пациентов с ЗНО. 
Руководства по лечению ЗПА опубликованы 
European Society of Cardiology (ESC) и Европей-
ским обществом сосудистой хирургии (EVAS) 
в 2018 г. [60]. В соответствии с общими реко-
мендациями ESC/ESVC (2018) по лечению ЗПА 
G. Pernod et al. рекомендуют применять анти-
тромбоцитарную монотерапию всем пациентам, 
а в особых случаях, таких как тромбоцитопения, 
рецидив или острая ишемия конечностей, – за-
подозрить острый коронарный синдром или ин-
сульт [32].
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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;
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	 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;
	 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)
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медицинских наук, профессор, Заслуженный врач России, член Правления РКО (председа-
тель секции «Воспалительные болезни сердца»), председатель Новосибирского регионального 
отделения РКО, почетный кардиолог РКО (Новосибирск)
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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)
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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)

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 НИ-
ИТПМ – 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., член-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., член-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
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