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Аннотация 

В Российской Федерации молекулярно-генетические исследования семейной гиперхолесте-
ринемии (СГХС) проводятся в разных регионах страны на протяжении нескольких десятилетий. 
Ограничение этнического разнообразия в выборках пациентов с СГХС не позволяет оценить весь 
спектр вариабельности генов, приводящих к развитию данного заболевания у населения России. 
Целью данной работы был анализ вариабельности генов LDLR и APOB у пациентов с феноти-
пом семейной гиперхолестеринемии Республики Саха (Якутия). Материал и методы. Группа па-
циентов из 48 человек с СГХС сформирована в кабинете для пациентов с нарушением липидно-
го обмена ГАУ РС(Я) Республиканской клинической больницы № 3, г. Якутск. Диагноз СГХС 
был поставлен с использованием клинических липидных критериев (Dutch Lipid Clinic Network 
Criteria). Пациентам проведено клиническое обследование, ультразвуковая диагностика, выпол-
нен забор крови для биохимического и молекулярно-генетического исследования. Идентифика-
цию вариантов у индексных пациентов и сегрегационный анализ среди доступных членов семьи 
проводили методом прямого автоматического секвенирования по Сэнгеру промотора и всех эк-
зонов гена LDLR и 26-го экзона гена APOB. Результаты. У трех индексных пациентов с фено-
типом СГХС определены патогенные варианты в гене LDLR. При проведении сегрегационно-
го анализа в семьях индексных пациентов идентифицированы три случая носительства варианта 
rs121908038 в гене LDLR у родственников пациентов. По результатам прямого автоматического 
секвенирования 26-го экзона гена APOB у одного из обследованных пациентов и трех его род-
ственников определен патогенный вариант rs5742904. Заключение. Секвенирование гена рецеп-
тора липопротеинов низкой плотности и 26-го экзона гена аполипопротеина В у пациентов с 
фенотипом СГХС Республики Саха (Якутия) позволило диагностировать гетерозиготную форму 
СГХС у индексных пациентов и их родственников первой линии родства. Патогенные варианты 
были определены в генах LDLR и APOB.



369

А.В. Павлова, С.С. Местникова, С.С. Эверстова и др.

Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, Республика Саха (Якутия), ген LDLR, ген APOB.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Молекулярно-генетические исследования выполнены в рамках темы Госу-

дарственного задания FWNR-2025-0006.
Вклад авторов. Павлова А.В. – анализ клинического материала исследования, написание ста-

тьи, утверждение окончательной версии для публикации, полная ответственность за содержание; 
Местникова С.С. – сбор клинического материала, обследование пациентов; Эверстова С.С. – сбор 
клинического материала, обследование пациентов; Асекритова Александра Степановна – вклад 
в концепцию и дизайн исследования, анализ и статистическая обработка данных клинического 
исследования, написание статьи; Татаринова Ольга Викторовна – вклад в концепцию и дизайн 
исследования; Кылбанова Елена Семеновна – вклад в концепцию и дизайн исследования; Ива-
нощук Д.Е. – анализ и интерпретация генетических данных исследования, коррекция статьи; 
Зорина В.В. – молекулярно-генетические исследования гена аполипопротеина В; Семаев С.Е. – 
молекулярно-генетические исследования гена рецептора ЛПНП; Шахтшнейдер Е.В. – вклад в 
концепцию и дизайн исследования, анализ и интерпретация данных исследования, написание ста-
тьи, утверждение окончательной версии для публикации, полная ответственность за содержание.

Автор для переписки. Шахтшнейдер Е.В., e-mail: shakhtshneyderev@bionet.nsc.ru
Для цитирования. Павлова А.В., Местникова C.C., Эверстова С.С., Асекритова А.С., Татари-

нова О.В., Кылбанова Е.С., Иванощук Д.Е., Зорина В.В., Семаев С.Е., Шахтшнейдер Е.В. Вари-
анты в генах LDLR и APOB у пациентов с семейной гиперхолестеринемией в Республике Саха 
(Якутия). Атеросклероз, 2025; 21 (4): 368–380. doi: 10.52727/2078-256Х-2025-21-4-368-380

Variants in the LDLR and the APOB genes in patients with familial 
hypercholesterolemia in the Republic of Sakha (Yakutia)

A.V. Pavlova1, S.S. Mestnikova1, S.S. Everstova1, 2, A.S. Asekritova1, 2, O.V. Tatarinova1, 3,  
E.S. Kylbanova2, D.E. Ivanoshchuk4, V.V. Zorina4, S.E. Semaev4, E.V. Shakhtshneider4

1 Government Autonomous Institution of the Republic of Sakha (Yakutia)
Republican Clinical Hospital No.3 

94, Gorkogo st., Yakutsk, Republic of Sakha (Yakutia), 677027, Russia

2 Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education 
“M.K. Ammosov Northeastern Federal University”

58, Belinskogo st., Yakutsk, Republic of Sakha (Yakutia), 677000, Russia 

3 Federal State Budgetary Scientific Institution
“Yakutsk Scientific Center for Complex Medical Problems” 

6/3, Yaroslavskaya st., Yakutsk, Republic of Sakha (Yakutia), 677000, Russia 

4 Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of Russian Academy of Sciences 
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Abstract 

The aim of the study. Molecular genetic studies of familial hypercholesterolemia (FH) have been 
conducted in different regions of the Russian Federation for several decades. However, limited ethnic 
diversity in patient samples does not permit a comprehensive assessment of the full spectrum of gene 
variability responsible for FH development in the Russian population. The aim of this study was to 
characterize the molecular heterogeneity of the LDLR and APOB genes in patients with FH phenotype 
in the Republic of Sakha (Yakutia). Material and methods. A group of 48 patients with FH was enrolled 
at the Department of Lipid Disorders, Republican Clinical Hospital No. 3, Yakutsk. FH diagnosis was 
established using the Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) Criteria. All patients underwent clinical 
examination, ultrasonographic evaluation, and blood sampling for biochemical and molecular genetic 
analyses. Molecular variants in index patients and segregation analysis in available family members were 
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identified using direct automated Sanger sequencing of the LDLR gene promoter and all exons, as well 
as exon 26 of the APOB gene. Results. Pathogenic variants in the LDLR gene were identified in three 
index patients with the FH phenotype. Segregation analysis in families of index patients identified three 
additional carriers of the rs121908038 variant among first-degree relatives. Based on direct automated 
sequencing of exon 26 of the APOB gene, a pathogenic variant (rs5742904) was identified in one index 
patient and three of his first-degree relatives. Conclusions. Molecular genetic analysis of the LDLR gene 
and exon 26 of the APOB gene in patients with the FH phenotype from the Republic of Sakha (Yakutia) 
identified pathogenic variants in two genes. Heterozygous familial hypercholesterolemia was confirmed 
in index patients and segregated among first-degree relatives. These findings underscore the importance 
of genetic testing and family screening in FH diagnosis and management.

Keywords: familial hypercholesterolemia, Republic of Sakha (Yakutia), LDLR gene, APOB gene.
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Введение

Семейная гиперхолестеринемия (СГХС)  – 
распространенное нарушение липидного 
обмена, причиной которого являются генети-
ческие дефекты, снижающие скорость удаления 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) из 
кровотока и значительно повышающие концен-
трацию общего холестерина (ОХС) в крови. У 
пациентов с СГХС с раннего возраста повыше-
но содержание в сыворотке крови ОХС и ХС 
ЛПНП при нормальном или умеренно повышен-
ном уровне триглицеридов (ТГ) [1, 2].

Согласно исследованиям, распростра-
ненность гетерозиготной формы СГХС в 
мире составляет 1 на 250 человек [3]. В проекте 
«Эпидемиология сердечно-сосудистых факто-
ров риска и заболеваний в регионах Российской 
Федерации» показано, что в двух областях 
Сибири: Тюменской и Кемеровской, распро-
страненность СГХС составила 1 на 108 человек 
[4]. Для СГХС характерно раннее развитие ате-

росклеротического повреждения сосудов и 
ассоциированных с ним осложнений: ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), поражения сосудов 
мозга и нижних конечностей [5]. ИБС у паци-
ентов с СГХС диагностируется в возрасте до 45 
лет у мужчин и до 55 лет у женщин [6]. Несмотря 
на распространенность этого моногенного за-
болевания и доступность эффективных методов 
лечения, СГХС часто остается недиагностиро-
ванной и нелеченной, особенно у детей. Для 
своевременной диагностики СГХС предложено 
использовать метод каскадного генетического 
скрининга – поэтапной идентификации ин-
дексных пациентов с СГХС и обследования их 
родственников [7].

Основной причиной семейной гиперхолесте-
ринемии является наличие патогенного варианта в 
гене рецептора липопротеинов низкой плотности 
(LDLR) – почти у 90 % пациентов с генетически 
подтвержденной СГХС. Примерно у 10 % паци-
ентов с СГХС причиной является патогенный 
вариант в гене, кодирующем аполипопротеин В 
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(АРОВ) – основной белок частиц липопротеинов 
низкой плотности. Менее чем у 1 % пациентов 
выявляются патогенные варианты в гене, ко-
дирующем пропротеинконвертазу субтилизин/
кексин типа 9 (PCSK9), которая участвует в про-
цессе снижения уровня ХС ЛПНП в крови. Редкая 
аутосомно-рецессивная форма заболевания мо-
жет быть обусловлена патогенными вариантами 
в гомозиготном состоянии в гене белка-адаптера 
рецептора ЛПНП (LDLRAP1) [1]. 

В Российской Федерации изучение молеку-
лярно-генетических основ СГХС проводится в 
разных регионах страны на протяжении несколь-
ких десятилетий [8–11]. Ограничение размера 
выборок пациентов с СГХС и отсутствие этни-
ческого разнообразия в выборках не позволяет 
оценить весь спектр вариабельности генов ме-
таболизма липидов у населения России [10, 11]. 

Целью данной работы был анализ вари-
абельности генов LDLR и APOB у пациентов 
с фенотипом семейной гиперхолестеринемии 
Республики Саха (Якутия).

Материал и методы

Группа пациентов с семейной гиперхолестери-
немией сформирована в кабинете для пациентов 
с нарушением липидного обмена (липидный ка-
бинет) ГАУ РС(Я) Республиканской клинической 
больницы № 3, г. Якутск. Исследование одобрено 
Локальным этическим комитетом НИИТПМ – 
филиала ИЦиГ СО РАН: протокол № 44 от 
22.10.2024 и Локальным этическим комитетом 
Якутского научного центра Комплексных меди-
цинских проблем: протокол № 63, решение 2, от 
28.11.2025. От всех пациентов, включенных в ис-
следование, получено информированное согласие. 

Врачом-липидологом 48 индексных пациен-
тов с семейной гиперхолестеринемией (первичных 
пациентов с установленным диагнозом) были 
направлены на молекулярно-генетические 
исследование с диагнозом определенная, вероят-
ная и возможная семейная гиперхолестеринемия. 
Выявление индексного пациента запускает серию 
последующих диагностических исследований, в 
том числе у родственников пациентов [12].

Диагноз СГХС был поставлен с использованием 
клинических липидных критериев (Dutch Lipid 
Clinic Network Criteria) (табл. 1).

Для расчета баллов согласно критериям 
DLCN было использовано программное обеспе-
чение «Калькулятор СГХС» [9]. Для анализа ХС 
ЛПНП родственников 1-й степени родства с из-

вестным уровнем ХС ЛПНП > 95 процентиля 
по возрасту и полу в «Калькуляторе СГХС» ис-
пользованы данные популяционных показателей 
ХС ЛПНП в зависимости от пола и возраста для 
России [1,14]. 

Пациентам проведено клиническое обсле-
дование, ультразвуковая диагностика сердца и 
экстракраниальных отделов брахиоцефальных 
артерий, выполнен забор крови для биохи-
мического (липидный профиль, показатели 
общей биохимии) и молекулярно-генетическо-
го исследования.

Выделение ДНК из лейкоцитов перифери-
ческой крови проводилось с использованием 
метода фенол-хлороформной экстракции [15]. 

Идентификацию вариантов у индексных паци-
ентов и сегрегационный анализ среди доступных 
членов семьи проводили методом прямого автома-
тического секвенирования по Сэнгеру промотора 
и всех экзонов гена LDLR и 26-го экзона гена 
APOB на автоматическом секвенаторе ABI 3500 
(USA). При интерпретации результатов исполь-
зовали данные баз ClinVar, gnomAD и RUSeq 
[16–18]. Патогенность вариантов оценивалась в 
соответствии с рекомендациями Американского 
колледжа медицинской генетики и геномики и 
Ассоциации молекулярной патологии [19]. 

Результаты

Всем пациентам, направленным на молеку-
лярно-генетическое исследование, выполнено 
секвенирование ДНК промотора и всех экзонов 
гена LDLR и 26-го экзона гена АРОВ.

Анализ гена рецептора липопротеинов  
низкой плотности. При молекулярно-генетиче-
ском исследовании у четырех неродственных 
индексных пациентов с фенотипом СГХС опре-
делены патогенные варианты в гене LDLR. Все 
миссенс-варианты представлены в гетерозигот-
ной форме (табл. 2).

При проведении сегрегационного анализа в 
семьях индексных пациентов диагностированы 
три случая носительства варианта rs121908038 
(p.Leu401His) гена LDLR.

У пациентов с СГХС также определен ряд 
доброкачественных вариантов нуклеотидной 
последовательности (ВНП) и вариантов с не-
определенной клинической значимостью гена 
LDLR (табл. 3).

Отрицательный результат генетического 
скрининга патогенных вариантов гена LDLR не 
исключает СГХС. В случае отсутствия патогенных 
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Таблица 2 
Варианты в гене LDLR у пациентов с семейной гиперхолестеринемией

Table 2 
The genetic variants in the LDLR gene in patients with Familial Hypercholesterolemia

Номер позиции в 
референсной  

последовательности
Замена нуклеотидов Замена 

аминокислот

Частота редкого 
аллеля (MAF) 

по данным базы 
GnomAD

Клиническое  
значение

rs121908038 c.1202T > A
(NM_000527.5) p.Leu401His A = 0,000007 Патогенный

нд c.883G > C
(NM_000527.5) p.Val295Leu н. д. Вероятно 

патогенный

П р и м е ч а н и е. н.д. – нет данных.

N o t e. н.д. – no data available.

Семейный анамнез
Максимальное количество баллов за раздел: 2

Баллы

а. Родственник 1-й степени родства c ранней (мужчины < 55 лет, женщины < 60 лет) ИБС 
или другим сосудистым поражением

или родственник 1-й степени родства с ХС ЛПНП > 95-го перцентиля
1

б. Родственник 1-й степени родства с ксантомами сухожилий и/или дугой роговицы 
или дети в возрасте до 18 лет с ХС ЛПНП > 95-го перцентиля 2

История заболевания
Максимальное количество баллов за раздел: 2

а. У пациента ранняя (мужчины < 55 лет, женщины < 60 лет) ИБС 2
б. У пациента раннее (мужчины < 55 лет, женщины < 60 лет) развитие 

атеросклеротического поражения церебральных/периферических сосудов 1

Физикальное обследование 
Максимальное количество баллов за раздел: 6

а. Ксантомы сухожилий 6
б. Липидная дуга роговицы в возрасте моложе 45 лет 4

Лабораторный анализ (при нормальных значениях ХС ЛПВП и триглицеридах)
Максимальное количество баллов за раздел: 8

а. ХС ЛПНП > 8,5 ммоль/л 8
б. ХС ЛПНП 6,5–8,5 ммоль/л 5
в. ХС ЛПНП 5–6,4 ммоль/л 3
г. ХС ЛПНП 4–4,9 ммоль/л 1

Анализ ДНК
Максимальное количество баллов за раздел: 8

Имеется функциональный патогенный вариант гена LDLR, APOB, PCSK9 8
Диагноз СГХ
Определенная 8 баллов

Вероятная 6–8 баллов
Возможная 3–5 баллов

Таблица 1
Голландские диагностические критерии СГХС (Dutch Lipid Clinic Network Criteria) [13]

Table 1
Dutch Lipid Clinic Network Criteria of Familial Hypercholesterolemia [13]

вариантов в гене LDLR на следующем этапе 
выполняется исследование гена APOB [21, 22].

Анализ результатов секвенирования 26-го экзона 
гена аполипопротеина B. По результатам прямого 
автоматического секвенирования 26-го экзона гена 
APOB у одного из 48 обследованных индексных 

пациентов определен патогенный вариант rs5742904 
(табл. 4). Частота редкого аллеля T = 0,000275 пред-
ставлена по данным базы GnomAD [17].

Клинический эффект rs5742904 обозначен как 
патогенный (27 исследований) по базе данных 
ClinVar [16].
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Клинический случай СГХС с патогенным ва
риантом в гене APOB. Пробанд мужчина К.,  
54 года, по направлению участкового тера-
певта обратился в кабинет для пациентов с 
нарушением липидного обмена (липидный кабинет)  
ГАУ РС(Я) «Республиканская клиническая боль-
ница № 3» осенью 2022 г. Активных жалоб не 
предъявлял, отмечал высокий уровень обще-
го холестерина крови до 9 ммоль/л. На момент 
обращения пациент находился на монотерапии ли-
пидснижающими препаратами группы статинов в 
максимальной дозе в течение последних трех лет. 

Семейный анамнез по ранним сердечно-со-
судистым заболеваниям атеросклеротического 
генеза отягощен по материнской линии. Дедушка 
по линии матери умер в 45 лет от внезапной 
смерти, предположительно, от сосудистой ката-
строфы. Родной брат матери умер от инфаркта 
миокарда в 45 лет. По отцовской линии ранних 
случаев сердечно-сосудистых катастроф пациент 
отрицает, отец скончался в возрасте 70 лет от ге-
моррагического инсульта. 

При физикальном осмотре характерных 
изменений нарушения липидного обмена в 
виде липоидной дуги роговицы ксантелазм и 
сухожильных ксантом не выявлено. Индекс мас-
сы тела 24,38 кг/м2. 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) брахио-
цефальных артерий выявило атеросклеротическое 
поражение с гемодинамически значимым стено-
зом обеих общих сонных артерий (правой – 38 %, 
левой – 50 %). УЗИ сердца и суточное монитори-
рование электрокардиограммы без отклонений. 
Патология щитовидной железы и сахарный ди-
абет исключены. 

Липидный профиль крови на момент 
первичного обращения: общий холестерин  – 
5,3  ммоль/л, ХС ЛПНП – 3,4 ммоль/л, 
ХС ЛПВП – 1,26 ммоль/л, ТГ – 1,32 ммоль/л 
на фоне приема розувастатина в дозе 40  мг. 
Нежелательных побочных эффектов не наблюдал. 
Биохимические параметры (креатинфосфокина-
за, АЛТ, АСТ, креатинин и другие) находились в 
пределах референсных значений. Рекомендована 

Таблица 3 
Варианты нуклеотидной последовательности, выявленные в ходе анализа гена LDLR

Table 3
The genetic variants identified in the LDLR gene

Номер rs Генотип Замена по данным NCBI [20] Клиническая значимость 

rs688 CT p.Asn591 = (NM_000527.5)

Доброкачественный вариант

rs5925 TC p.Val653 = (NM_000527.5)

rs5927 GG p.Arg744 = (NM_000527.5)

rs5929 CT p.Pro539 = (NM_000527.5)

rs5930 GA p.Arg471 = (NM_000527.5)

rs147896205 СТ p.Asn515 = (NM_000527.5)

rs1799898 CT p.Leu575 = (NM_000527.5)

rs11669576 GA p.Ala391Thr
(NM_000527.5)

Миссенс-вариант с 
неопределенным клиническим 

значением A = 0,043446 
(GnomAD)

rs2228671 СТ p.Cys27=
(NM_000527.5) Доброкачественный вариант

Таблица 4 
Варианты нуклеотидной последовательности, выявленные в ходе анализа 26-го экзона гена APOB

Table 4 
The genetic variants identified in the 26 exon of the APOB gene

Название гена Изменение ДНК
(HG38)

Изменение белка
(по данным NCBI)

Зиготность
(тип наследования)

Клиническая 
значимость

APOB

rs5742904
NM_000384.3
c.10580G>A

NP_000375.3
p.Arg3527Leu

Гетерозигота
(аутосомно-

доминантный)

Вероятно 
патогенный 



374

Атеросклероз. Т. 21. № 4. 2025 / Ateroscleroz. Vol. 21. No. 4. 2025

двойная комбинированная терапия (розувастатин 
40 мг и эзетимиб 10 мг) ввиду отсутствия дости-
жения целевого уровня ХС ЛПНП.

Через 5 месяцев после начала двойной ком-
бинированной терапии показатели липидного 
профиля не достигли целевого уровня ХС ЛПНП. 
Общий холестерин составил 4,09 ммоль/л, ХС 
ЛПНП – 2,65 ммоль/л, ХС ЛПВП – 1,06 ммоль/л, 
ТГ – 0,85 ммоль/л. Наблюдались умеренные 
повышения показателей трансаминаз: АЛТ –  
99,9 ед/л, АСТ – 50,7 ед/л. 

С весны 2023 г. по решению врачебной ко-
миссии к двум ранее использованным препаратам 
была добавлена новая линия терапии с инкли-
сираном – ингибитором синтеза белка PCSK9. 
В рамках тройной комбинированной схемы те-
рапии были достигнуты следующие показатели 
липидного профиля: общий холестерин составил 
2,99 ммоль/л, уровень ХС ЛПНП – 1,37 ммоль/л, 
ХС ЛПВП – 1,24 ммоль/л, а триглицери-
ды  – 0,84  ммоль/л. Данная терапия включает 
розувастатин в дозировке 20 мг (доза сниже-

на из-за повышения показателей трансаминаз), 
эзетимиб в дозировке 10 мг и инклисиран –  
284 мг. Побочные эффекты не были зафиксиро-
ваны, показатели биохимического анализа крови 
находились в пределах референсных значений. 
Целевой уровень показателей липидного про-
филя достигнут.

При молекулярно-генетическом исследовании 
определен патогенный вариант rs5742904 в гене 
APOB (c.10580G>A, p.Arg3527Gln).

Клинический диагноз: E78.0 Подтвержденная 
гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия 
(rs5742904 NM_000384.3(APOB):c.10580G>A, 
p.Arg3527Gln), Критерии DL CN – 12 баллов 
(определенная СГХС). Осложнения основного 
заболевания: Атеросклероз БЦА: Правая ОСА 
38 %, левая ОСА 42 %.

В рамках каскадного скрининга обследованы 
родственники пробанда. 

У матери пациента, 73 года, выявлена ги-
перхолестеринемия: уровень ОХС до приема 
липидснижающих препаратов 9,8 ммоль/л. 
На фоне приема розувастатина 20 мг уровень 
ОХС 5,28 ммоль/л, ХС ЛПНП 3,67 ммоль/л, 
ТГ 1,17  ммоль/л, ХС ЛПВП 1,08 ммоль/л. 
Сопутствующие заболевания: ГБ, СД 2 типа 
с 2023 г. По результатам анализа данных пря-
мого автоматического секвенирования ДНК 
патогенных и вероятно патогенных вариан-
тов, соответствующих критериям поиска, в 26-м 
экзоне гена APOB у матери пациента не обна-
ружено. Отец пациента не был доступен для 
обследования. 

У сына пробанда, родной сестры и сына 
родной сестры пробанда определен вариант 
rs5742904 в гене APOB (рисунок) и подтверждена 
гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия.

Обсуждение

У трех индексных пациентов с фенотипом 
семейной гиперхолестеринемии в Республике 
Саха (Якутия) определен патогенный вариант 
в гене LDLR. Вариант p.Leu401His в гене LDLR 
(rs121908038) ранее описан у пациентов с СГХС в 
России [10, 23], в том числе вариант встречался у 
трех неродственных пациентов из Западной Сиби
ри [9]. Данный вариант также описан у пациентов 
с фенотипом СГХС в других популяциях [24–26]. 

Вариант p.Leu401His локализован в 9-м экзо-
не гена LDLR и является результатом замены T 
на A в нуклеотидной позиции 1202. Лейцин в ко-
доне 401 заменен гистидином, аминокислотой с 

Секвенирование последовательности ДНК 26-го 
экзона с отсутствием (а) и наличием (б) патогенного 

варианта rs5742904 в гене APOB
The DNA sequence of the exon 26 with the absence 

(a) and the presence (б) of the pathogenic variant 
rs5742904 in the APOB gene
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аналогичными свойствами. Этот вариант считает-
ся редким на основании популяционных когорт в 
базе данных по агрегации геномов gnomAD [17]. 

Вариант p.Val295Leu в гене LDLR классифи-
цирован как вероятно патогенный. Ранее данный 
вариант был определен у пациентов с СГХС в 
России [10].

Анализ доброкачественных вариантов ну-
клеотидной последовательности и вариантов с 
неопределенной клинической значимостью гена 
LDLR необходим для определения вариабельно-
сти гена в различных популяциях, кроме этого 
ряд доброкачественных вариантов могут приво-
дить к повышению уровня холестерина крови, не 
формируя фенотип СГХС.

По литературным данным, синонимичные 
варианты rs688 (Asn591Asn) и rs5925 (Val526Val) 
оказывают взаимное влияние на регулирова-
ние сплайсинга гена рецептора липопротеинов 
низкой плотности, что является причиной сни-
жения функциональной активности рецептора 
ЛПНП, не приводящего к развитию фенотипа 
СГХС. С использованием системы минигенов 
оценено влияние на эффективность сплайсинга: 
изменение rs688 C >T снижает эффективность 
сплайсинга 12-го экзона, различия составили  
9,36 ± 2,58 % между C и T аллелями. Для rs5925 
также показаны различия в эффективности 
сплайсинга 13-го экзона гена LDLR, различия 
составили 5,43 ± 2,87 %. Эффективность сплай-
синга для гаплотипов CC, CT, TC и TT rs688 
и rs5925 составила 79,60 ± 1,38, 76,68 ± 0,85,  
69,02 ± 1,79 и 68,54 ± 1,38 % соответственно 
[27]. Популяционная частота аллеля Т rs688 со-
ставляет 38 %, частота аллеля C rs5925 – 44 % 
[17], варианты классифицируются как доброка-
чественные [19].

Миссенс вариант с неопределенной клини-
ческой значимостью rs11669576 (p.Ala391Thr) 
идентифицирован в гене LDLR у пациентов с фе-
нотипом СГХС Республики Саха (Якутия). Это 
изменение последовательности приводит к за-
мене аланина, который является нейтральным и 
неполярным, на пролин, который также является 
нейтральным и неполярным, в кодоне 391 бел-
ка. Этот вариант наблюдался у индивидуумов с 
аутосомно-доминантной семейной гиперхолесте-
ринемией, но не является редким в популяциях 
A = 0,043446 [17]. Имеющихся в настоящее вре-
мя данных недостаточно для определения роли 
этого варианта в развитии заболевания, поэтому 
он был классифицирован как вариант с неопре-
деленной значимостью. 

Патогенные варианты в гене APOB явля-
ются второй по частоте причиной семейной 
гиперхолестеринемии. 

Ген APOB расположен на хромосоме 2p24.1, 
содержит 29 экзонов [28]. Аполипопротеин 
В служит лигандом для рецептора ЛПНП, 
обеспечивает связывание и перенос три
глицеридов и эфиров холестерина, является 
основным аполипопротеином хиломикронов, 
липопротеинов очень низкой плотности и их 
ремнантов [29]. 

Известен ряд функционально значимых па-
тогенных вариантов в гене АРОВ, приводящих к 
развитию гиперхолестеринемии [30]. 

В результате вариабельности 26-го экзо-
на гена APOB, кодирующего сайт связывания с 
рецептором ЛПНП, развивается гиперхолесте-
ринемия [31, 32]. Один из вариантов данного 
участка – rs5742904 – приводит к развитию ги-
перхолестеринемии со сниженным клиренсом 
ЛПНП вследствие дефекта структуры ЛПНП, 
обеспечивающей сродство с рецептором ЛПНП 
[33]. 

Для редкого аллеля варианта rs5742904 
R3527Q (по версии GRCh37.p13 chr 2 – R3500Q) 
гена АРОВ, ассоциированного с развитием семей-
ной гиперхолестеринемии, определена частота 
аллелей и генотипов в популяциях коренных 
жителей Чукотки (чукчи) и Аляски (канадские 
эскимосы) – частота редкого аллеля варианта 
rs5742904 не превышает 0,5 % [34]. Для других 
популяций Крайнего Севера России частота ва-
рианта rs5742904 гена АРОВ ранее не изучалась.

Среди обследованных пациентов Республики 
Саха (Якутия), направленных на молекуляр-
но-генетическое исследование, определен ряд 
вариантов гетерозиготной формы СГХС, обуслов-
ленной, преимущественно, редкими вариантами 
в гене LDLR. 

Ограничением исследования является неболь-
шой размер выборки обследованных пациентов и 
тестирование только двух генов (LDLR и APOB) 
у пациентов с СГХС.

Все семьи индексных пациентов, в которых 
выявлены патогенные варианты, ассоциирован-
ные с семейной гиперхолестеринемией, должны 
быть целенаправленно обследованы для поиска 
СГХС. В исследовании А.Н. Мешкова и соавт. 
показано, что наличие у пациентов редких ва-
риантов в генах LDLR, APOB, PCSK9, APOC2, 
APOC3, ANGPTL3, ANGPTL4, APOA5 и LPL, с 
поправкой на другие факторы риска, влияет на 
риск ИБС [35]. Атеросклеротические бляшки 
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обладают способностью к регрессии даже при 
гомозиготной форме СГХС [36]. Повышенный с 
молодого возраста уровень ХС ЛПНП и накопи-
тельный эффект его действия на стенки сосудов 
у пациентов с СГХС играет существенную роль 
в раннем развитии осложнений атеросклероти-
ческого процесса [37–39].

Молекулярно-генетический диагноз СГХС 
в настоящее время является определяющим 
при назначении пациентам адекватной гипо-
липидемической терапии. Экспертная группа 
международного общества Familial Hypercho
lesterolemia Foundation рекомендовала генетическое 
тестирование семейной гиперхолестеринемии 
как стандарт оказания помощи пациентам с 
определенной или вероятной семейной гипер-
холестеринемией, а также их родственникам из 
группы риска [40]. 

Своевременно поставленный диагноз по-
зволяет не только снизить риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний у индексных 
пациентов, но и обследовать его родственников 
с целью диагностики и первичной профилакти-
ки ССЗ. Определение наследственной природы 
заболевания имеет большое значение не толь-
ко для пациента, но и для членов его семьи, для 
которых возможна диагностика и профилактиче-
ское лечение гиперлипидемии на ранних стадиях 
развития патологического процесса.

Заключение

Секвенирование гена рецептора липопро-
теинов низкой плотности и 26-го экзона гена 
аполипопротеина В у пациентов с фенотипом 
СГХС Республики Саха (Якутия) позволило ди-
агностировать гетерозиготной форму СГХС у 
индексных пациентов и их родственников первой 
линии родства. Патогенные варианты определе-
ны в генах LDLR и APOB.
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Аннотация

Цель исследования. Оценить динамику атеросклеротических изменений магистральных, коро-
нарных и периферических артерий и биохимических показателей липидного профиля у пациен-
тов с синдромом обструктивного апноэ сна (СОАС) в зависимости от степени тяжести дыхатель-
ных расстройств и изучить их возможное влияние на клинический прогноз. Материал и методы. 
В исследование включены 60 мужчин, работники железнодорожного транспорта с ожирением и 
артериальной гипертензией. По результатам полисомнографического исследования участники бы-
ли поделены на две группы: первую составили работники с индексом апноэ/гипопноэ (ИАГ) ≤ 15 
в час, вторую – с ИАГ>15 в час. Всем участникам исходно определялись биохимические показа-
тели липидного профиля, выполнялись УЗИ-доплерография брахиоцефальных артерий (БЦА) и 
артерий нижних конечностей, функциональные нагрузочные тесты и при наличии показаний – 
коронароангиография. Далее следовал период наблюдения пациентов в течение трех лет, в тече-
ние которого оценивались клинические исходы: сердечно-сосудистая смертность, нефатальные 
инфаркты миокарда, инсульты, повторные госпитализации по причине сердечно-сосудистых за-
болеваний, также учитывалась необходимость хирургической реваскуляризации и регистрация 
случаев впервые выявленного сахарного диабета. Результаты. Обнаружены статистически зна-
чимые различия между исследуемыми группами по основным параметрам липидного профиля с 
преобладанием его атерогенных фракций во второй группе: холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) (р = 0,01 [95 % доверительный интервал (ДИ): –0.86; –0.11]), триглице-
ридов (ТГ) (р = 0,04 [95 % ДИ: –0,89; –0,09]) и холестерина не-липопротеинов высокой плот-
ности (р = 0,03 [95 % ДИ: –0,67; –0,04]). Частота регистрации сахарного диабета, манифестации 
коронарного атеросклероза, атеросклероза брахиоцефальных артерий, мультифокального атеро-
склероза, повторных госпитализаций была также значимо выше во второй группе. Наибольшую 
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прогностическую значимость в отношении риска развития системного атеросклероза продемон-
стрировали показатели ИАГ, уровень ХС ЛПНП и значения индекса инсулинорезистентности 
METS-IR. Заключение. Тяжесть нарушений дыхания во сне ассоциируется с лабораторными и 
клиническими признаками прогрессирования атеросклероза, что указывает на вероятную пато-
генетическую взаимосвязь СОАС и атеросклероза.

Ключевые слова: синдром обструктивного апноэ сна (СОАС), атеросклероз, полисомногра-
фия, каротидные артерии, инсулинорезистентность. 
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Abstract

Objective. To evaluate the dynamics of atherosclerotic changes in the main, coronary and periph-
eral arteries and biochemical parameters of the lipid profile in patients with obstructive sleep apnea syn-
drome (OSAS) depending on the severity of respiratory disorders and to study their possible impact on 
the clinical prognosis. Material and methods. The study included 60 male railway workers with obesity 
and arterial hypertension. Based on the results of the polysomnographic study, the participants were di-
vided into 2 groups: the first consisted of workers with an apnea/hypopnea index (AHI) ≤ 15 per hour, 
the second – with AHI> 15 per hour. All participants initially underwent biochemical lipid profile de-
termination, ultrasound Dopplerography of the brachiocephalic arteries (BCA) and arteries of the lower 
extremities, functional load tests and, if indicated, coronary angiography. Then, the patients were moni-
tored for 3 years and the clinical outcomes were retrospectively assessed: cardiovascular mortality, non-
fatal myocardial infarctions, strokes, rehospitalizations due to cardiovascular diseases, the need for sur-
gical revascularization and registration of cases of newly diagnosed diabetes mellitus were also taken into 
account. Results. Statistically significant differences were found between the study groups in the main pa-
rameters of the lipid profile with a predominance of its atherogenic fractions in the second group: LDL-С  
(p = 0.01 [95 % CI: –0.86; –0.11]), TG (p = 0.04 [95 % CI: –0.89; 0.09]) and non-HDL-С (p = 0.03 
[95 % CI: –0.67; –0.04]). The frequency of diabetes mellitus, manifestations of coronary atherosclerosis, 
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atherosclerosis of the brachiocephalic arteries, multifocal atherosclerosis, and repeated hospitalizations was 
also significantly higher in the second group. The highest prognostic value for the risk of developing sys-
temic atherosclerosis was demonstrated by the AHI, LDL-С level, and METS-IR insulin resistance index. 
Conclusions. The severity of sleep breathing disorders is associated with laboratory and clinical signs of 
atherosclerosis progression, which indicates a pathogenetic relationship between OSA and atherosclerosis.

Keywords. Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), atherosclerosis, polysomnography, carotid ar-
teries, insulin resistance.
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Введение

В настоящее время синдром обструктивно-
го апноэ сна (СОАС) большинством экспертов 
рассматривается в качестве независимого фак-
тора риска сердечно-сосудистых осложнений. 
Данные крупных наблюдательных исследова-
ний последних лет демонстрируют, что наличие 
СОАС способствует развитию и прогрессирова-
нию гипертонической болезни, сахарного диабета, 
фибрилляции предсердий, увеличению риска раз-
вития неблагоприятных коронарных событий, 
мозгового инсульта, внезапной сердечной смерти 
[1]. Столь тесная ассоциация данного синдро-
ма с наиболее значимыми сердечно-сосудистыми 
заболеваниями объясняется общностью целого ря-
да патогенетических механизмов. Периодическая 
циклическая ночная гипоксемия, нарушения 
структуры сна, гормональный дисбаланс форми-
руют стойкую гиперактивацию симпатической 
нервной системы, запускают оксидативный 
стресс, процессы персистирующего системного 
воспаления, эндотелиальной дисфункции, кото-
рые в свою очередь способствуют патологическому 
ремоделированию сердечно-сосудистой системы. 
В определенной степени данные неблагоприятные 
эффекты СОАС на течение сердечно-сосудистых 
заболеваний могут быть опосредованы его не-
гативным влиянием на эволюцию системного 
атеросклероза. Наибольшее количество исследо-
ваний в настоящее время посвящено влиянию 
СОАС на коронарный атеросклероз и атероскле-
роз брахиоцефальных артерий [2]. Так, в работе 
J.M. Marin et al. продемонстрировано увеличение 
при СОАС частоты нефатальных инфарктов мио-
карда, инсультов, потребности в реваскуляризации 
миокарда в 4–5 раз, а также частоты фатальных 
инфарктов миокарда и инсультов в 3 раза [3]. В 

работе D. Yumino et al. [4] показано, что у паци-
ентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), 
подвергшихся чрескожным коронарным вмеша-
тельствам, СОАС ассоциируется с рестенозом и 
повышением риска возникновения неблагопри-
ятных сердечных событий. J.P. Baguet et al. [5] 
указывают в своей работе на взаимосвязи уровня 
ночной десатурации крови с толщиной комплек-
са интима/медиа и наличием атеросклеротических 
бляшек в каротидных артериях у пациентов с 
СОАС вне зависимости от артериальной гипертен-
зии (АГ). По данным других авторов [6, 7], СОАС 
увеличивает риск повторных острых нарушений 
мозгового кровообращения и сопровождается уве-
личением смертности у пациентов, перенесших 
ишемический инсульт. 

С другой стороны, имеются данные и о воз-
можном протективном влиянии характерной для 
СОАС интермиттирующей гипоксии на исходы 
тяжелых ишемических инсультов и инфарктов 
миокарда [8]. В отдельных работах пациенты 
с СОАС продемонстрировали более интенсив-
ное развитие коллатералей коронарных сосудов 
по сравнению с пациентами без СОАС [9]. 
Регулярные транзиторные эпизоды гипоксии, 
по мнению авторов, предположительно, могут 
со временем увеличивать устойчивость миокар-
да к дефициту кислорода.

Возможное влияние СОАС на развитие ате-
росклероза в других артериальных бассейнах и 
риски формирования мультифокального ате-
росклероза изучены в значительно меньшей 
степени, а непосредственные патогенетические 
механизмы их клинической реализации у паци-
ентов с СОАС окончательно не ясны. С учетом 
роста распространенности СОАС возрастает ак-
туальность проведения дальнейших исследований 
в данном направлении. 
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Целью представленной исследовательской ра-
боты была оценка атеросклеротических изменений 
магистральных, коронарных и периферических 
артерий и биохимических показателей липидно-
го профиля у пациентов с СОАС в зависимости 
от тяжести дыхательных расстройств и изучение 
их прогностической роли.

Материал и методы

Отбор участников исследования проводился 
в рамках ежегодного медицинского осмотра ра-
ботников железнодорожного транспорта на базе 
кардиологического центра клинической боль-
ницы «РЖД-МЕДИЦИНА» г. Новосибирска. 
Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом ЧУЗ Клиническая боль-
ница г. Новосибирск «РЖД-Медицина». Все 
пациенты дали свое письменное информиро-
ванное согласие на участие в исследование. 
В исследование включались мужчины в воз-
расте от 40  до 65 лет, наблюдаемые цеховыми 
терапевтами в диспансерной группе с АГ и ожи-
рением (индекс массы тела (ИМТ) ≥ 30 кг/м2). 
Диагноз АГ устанавливался в соответствии с 
критериями, представленными в национальных 
«Клинических рекомендациях по диагностике и 
лечению артериальной гипертензии» (2024) [10] 
по результатам офисного измерения АД цеховы-
ми терапевтами на предрейсовых медосмотрах. 
Критериями исключения являлись: 1) органи-
ческая патология сердечно-сосудистой системы 
(ИБС и коронароатеросклероз по результа-
там коронароангиографии; клапанные пороки 
сердца  – недостаточность митрального, три-
куспидального или аортального клапанов ≥ II 
степени, стеноз независимо от степени; хрони-
ческая сердечная недостаточность со сниженной 
фракцией выброса левого желудочка); 2) ле-
гочная  АГ (систолическое давление в правом 
желудочке ≥ 45 мм рт. ст.); 3) сахарный диабет 
(независимо от типа); 4) злокачественные ново-
образования; 5) атеросклероз брахиоцефальных 
артерий и артерий нижних конечностей; 6) па-
тология щитовидной железы; 7) хроническая 
обструктивная болезнь легких (III–IV стадия); 
8) психические расстройства. Всем участникам 
на этапе включения выполнялось полисомно-
графическое исследование с оценкой основных 
параметров дыхания (индекс апноэ/гипопноэ – 
ИАГ, средняя ночная сатурация – SPO2ср). 

Всем участникам исходно определялись 
биохимические показатели: липидного про-
филя  – уровень общего холестерина (ОХС), 

триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеи-
нов высокой плотности (ХС ЛПВП), холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП), 
значения холестерина не-ЛПВП (ХС не-ЛП-
ВП) (расчетная разница между измеренными 
значениями концентраций ОХС и ХС ЛПВП), 
сывороточный уровень глюкозы, оценивал-
ся индекс инсулинорезистентности METS-IR 
(Metabolic Score for Insulin Resistance) по формуле  
METS-IR = (Ln ((2 × глюкоза) + ТГ) × ИМТ) / 
(Ln (ХС ЛПВП)) (при расчете все показатели бы-
ли выражены в мг/дл, ИМТ — в кг/м2).

Всем пациентам исходно выполнялась 
УЗИ-доплерография брахиоцефальных арте-
рий и артерий нижних конечностей на аппарате 
Vivid S70 (GE HealthCare, США). При этом в 
качестве диагностических критериев атероскле-
роза использовались критерии, рекомендованные 
экспертами Российского кардиологического 
общества и Российской ассоциации по ульт-
развуковой диагностике и медицине (2022) [11]. 
Для исключения ИБС всем участникам в рам-
ках ежегодной медкомиссии проводились 
нагрузочные функциональные тесты на ИБС 
по стандартизованному протоколу. При ре-
гистрации положительных или сомнительных 
результатов пробы выполнялась селективная 
коронароангиография. Учет соматических и пси-
хических заболеваний, являющихся критериями 
исключения из исследования, осуществлялся в 
ходе предварительного анализа амбулаторных 
электронных карт участников исследования, под-
лежащих обязательной ежегодной медицинской 
экспертизе профпригодности.

 Далее следовал период наблюдения в течение 
трех лет, по окончании которого ретроспектив-
но в каждой группе оценивалось наступление 
клинических исходов: сердечно-сосудистой 
смерти, нефатальных инфарктов миокарда, моз-
говых инсультов, госпитализации по причине 
сердечно-сосудистых заболеваний, отдельно 
учитывалась необходимость хирургической рева-
скуляризации и установление диагноза сахарного 
диабета. В течение указанного периода наблю-
дения участникам ежегодно в рамках очередной 
медкомиссии выполнялось ультразвуковое допле-
рографическое исследование брахиоцефальных 
артерий и артерий нижних конечностей, а также 
нагрузочные функциональные тесты на ИБС и 
коронароангиография по показаниям.

 После завершения периода наблюдения про-
веден сравнительный статистический анализ 
полученных клинических и лабораторных дан-
ных в зависимости от степени выраженности 
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выявленных дыхательных расстройств во сне. 
Размер необходимой выборки определен с по-
мощью номограммы Альтмана для выбранного 
значения мощности исследования (1-β) 0,80. 
Характер распределения признаков оценива-
ли с помощью критериев Шапиро–Уилка. При 
проведении описательной статистики для количе-
ственных переменных использовались значения 
средней, стандартного отклонения в формате  
«M ± SD», далее при учете наступления оценивае-
мых клинических исходов данные представляли в 
виде медианы (Me) и квартильного размаха (Q1–
Q3 – 25-й и 75-й процентили). Категориальные 
переменные представлены в виде числа наблю-
дений и долей в формате n (%). Для оценки 
различий двух связанных групп использовался 
t-критерий Стьюдента. Для оценки значимости 
различий частот в категориальных переменных 
использовался парный тест МакНемара. Для 
оценки возможного прогностического значения 
отдельных показателей выполнялся много-
факторный регрессионный анализ. Качество 
прогностических моделей оценивалось стандарт-
ными диагностическими процедурами. Точность 
классификации, оптимальное пороговое зна-
чение определялись с помощью ROC-анализа. 
Значимым считали значение площади под ROC-
кривой, превышающее 0,70. Для повышения 
качества модели производилась ее перестрой-
ка с пошаговым исключением статистически 
незначимых регрессоров. Во всех случаях раз-
личия признавались статистически значимыми 
при достигнутом уровне значимости р < 0,05. 
Результаты выполненной исследовательской ра-
боты прошли проверку на мультиколлинеарность. 
Статистический анализ проводился в программ-
ной среде RStudio software, Inc., Boston, MA, 
версия 1.2.1335.

Результаты

В исследование включены 60 работников, 
которые по результатам полисомнографии бы-
ли поделены на две группы по 30 человек в 
каждой: первую составили работники с легкой 
формой СОАС или без дыхательных расстройств 
во сне (ИАГ ≤ 15 в час), вторую – с СОАС сред-
нетяжелой и тяжелой степени тяжести (ИАГ > 
15 в час). Средний возраст участников составил 
47 [40; 57] лет.

Анализ исходных данных показал, что на 
этапе включения в исследование сравнивае-
мые группы были однородны и значимо не 

различались по возрасту, основным антро-
пометрическим показателям, сопутствующей 
патологии, факторам риска и получаемой меди-
каментозной терапии (табл. 1).

Далее была проведена оценка уровня исследу-
емых биохимических параметров в зависимости 
от степени тяжести СОАС.

Были обнаружены статистически значимые 
различия между исследуемыми группами по 
основным параметрам липидного профиля с пре-
обладанием его атерогенных фракций в группе 
со среднетяжелой и тяжелой формой СОАС – 
ХС ЛПНП, ТГ и ХС не-ЛПВП. Уровень ХС 
ЛПВП, напротив, был статистически значимо 
выше в первой группе. В группе 2 с более вы-
раженными дыхательными нарушениями во сне 
был значимо выше индекс инсулинорезистент-
ности METS-IR. По остальным биохимическим 
маркерам статистически значимой разницы меж-
ду сравниваемыми группами выявлено не было, 
как показано в табл. 2. 

При оценке частоты наступления регистри-
руемых неблагоприятных клинических исходов 
(табл. 3) выявлены статистически значимые 
различия между исследуемыми группами по 
риску развития сахарного диабета, манифеста-
ции коронарного атеросклероза, атеросклероза 
брахиоцефальных артерий, мультифокально-
го атеросклероза, частоте госпитализаций. При 
этом частота регистрации данных событий была 
значимо выше в группе со среднетяжелым и тя-
желым СОАС.

Далее в ходе проведенного многофакторного 
регресссионного (табл. 4) анализа были выявле-
ны статистически значимые ассоциации ИАГ, 
отражающего тяжесть дыхательных нарушений во 
сне при СОАС с риском развития коронарного 
атеросклероза, атеросклероза БЦА и мультифо-
кального атеросклероза. Кроме того, выявлены 
взаимосвязи уровня ХС ЛПНП с вероятностью 
развития атеросклероза БЦА и мультфокального 
атеросклероза, а сывороточный уровень триг-
лицеридов и индекс инсулинорезистентности 
METS-IR статистически значимо ассоцииро-
вались с риском развития всех трех вариантов 
атеросклеротического поражения – коронар-
ным атеросклерозом, атеросклерозом БЦА и их 
сочетанием (мультифокальным атеросклерозом).

Обсуждение

Синдром обструктивного апноэ сна запуска-
ет и поддерживает ключевые для атеросклероза 
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Таблица 1
Исходные характеристики групп

Table 1
Initial characteristics of the groups

Параметр / Parameter Группа 1 (n = 30) / 
Group 1 (n = 30)

Группа 2 (n = 30) / 
Group 2 (n = 30) p-value

Возраст, лет, Me [Q1; Q3] / Age, years, Me [Q1; Q3] 48 [40; 57] 46 [40; 55] 0,405

Индекс массы тела, кг/м2, Me [Q1; Q3] / Body mass 
index, kg/m2, Me [Q1; Q3] 35,8 [32,7; 39,0] 33,1 [30,7; 36,1] 0,126

Стаж артериальной гипертензии, лет, Me [Q1; Q3] / 
Experience of arterial hypertension, years, Me [Q1; Q3]

5,5 [3; 7] 6,25 [2; 7,5] 0,156

Терапия, n (%) / Therapy, n (%):

Бета-адреноблокаторы / Beta-blockers 7 (23 %) 8 (25 %) 0,654

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента / Angiotensin-converting enzyme inhibitors 6 (20) 5 (18) 0,738

Антагонисты рецепторов ангиотензина 2 / An-
giotensin 2 receptor antagonists 5 (17) 5 (17) 0,686

Диуретики / Diuretics 19 (8) 25 (6) 0,629

Антагонисты кальция / Calcium antagonists 3 (10) 4 (13) 0,742

Статины / Statins 2 (6) 3 (10) 0,635

Нестероидные противовоспалительные препара-
ты / Nonsteroidal anti-inflammatory drugs 1 (3) 2 (6) 0,676

Хроническая обструктивная болезнь легких  
(I–II стадии), n (%) / Chronic obstructive pulmonary 
disease (stages I-II), n (%)

3 (10) 5 (16) 0,645

Курение, n (%) / Smoking, n (%) 16 (53) 17 (57) 0,727

Заболевания опорно-двигательного аппарата,  
n (%) / Diseases of the musculoskeletal system, n (%) 7 (7) 9 (9) 0,842

ЛОР-патология, n (%) / Оtolaryngology pathology, n 
(%) 6 (20) 8 (27) 0,663

Заболевания желудочно-кишечного тракта,  
n (%) / Diseases of the gastrointestinal tract, n (%) 17 (16) 20 (20) 0,348

Заболевания мочеполовой системы, n (%) / Diseases 
of the genitourinary system, n (%) 4 (13) 5 (16) 0,552

Железодефицитная анемия (легкая степень),  
n (%) / Iron deficiency anemia (mild), n (%) 2 (7) 1 (3) 0,448

патогенетические механизмы, способствующие 
его более агрессивному течению и ранним 
клиническим проявлениям. Характерный для 
нарушений дыхания во сне оксидативный 
стресс способствует увеличению в организме 
пациента пула окисленных атерогенных форм 
липопротеинов, формированию эндотелиаль-
ной дисфункциии, играющей важнейшую роль 
в дестабилизации атеросклеротических бля-
шек [12]. По-видимому, существенное значение 
для потенциирования системного атерогенеза 

при СОАС имеет также персистирующая вос-
палительная реакция, которая реализуется у 
пациентов с СОАС посредством активации 
многочисленных воспалительных медиаторов, 
принимающих участие в целом ряде слож-
ных сигнальных путей и ферментативных 
каскадов, ответственных за патологическое ре-
моделирование сосудистой стенки, активацию 
механизмов вазоконстрикции и агрегации тром-
боцитов [13]. Регулярная провокация процессов 
свободнорадикального окисления при СОАС 
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Таблица 2
Исследуемые биохимические параметры в группах сравнения

Table 2
Investigated biochemical parameters in comparison groups

Биохимические маркеры / Biochemical markers Группа 1 (n = 30) / 
Group 1 (n = 30)

Группа 2 (n = 30) / 
Group 2 (n = 30)

р-value 

Общий холестерин, ммоль/л /Total cholesterol, 
mmol/l 6,03±1,16 5,49±1,32 0,2 

ХС ЛПВП, ммоль/л / HDL-C, mmol/l 1,16±0,32 0,87±0,17 0,04

ХC ЛПНП, ммоль/л / LDL-C, mmol/l 2,91±0,84 3,61±1,11 0,01

ТГ, ммоль/л / TG, mmol/L 2,66±1,94 3,07±2,44 0,04 

ХC не-ЛПВП, ммоль/л / non-HDL-C, mmol/l 4,22±0,96 4,86±1,14 0,03

METS-IR / METS-IR 50,11±8,4 60,08±13,09 <0,001

Глюкоза, ммоль/л / Glucose, mmol/L 5,62±1,39 5,83±1,03 0,76 

П р и м е ч а н и е. p – значения парного теста Стьюдента [95 % ДИ для разности средних.
N o t e. p – values of the Student's paired test [95 % CI for mean difference.

Таблица 3
Частота наступления клинических исходов и ультразвуковых признаков атеросклероза в зависимости от тяжести 

СОАС (n, %)
Table 3

Incidence of clinical outcomes and echocardiographic signs of atherosclerosis depending on the severity of OSA (n, %)

Клинический исход / Clinical outcomes Группа 1 (n = 30) / 
Group 1 (n = 30)

Группа 2 (n = 30) / 
Group 2 (n = 30) p-value

Сахарный диабет / Diabetes mellitus 1 (3 %) 7 (23 %) 0,044

Ишемическая болезнь сердца / Coronary heart 
disease 1 (3 %) 5 (19 %) 0,124

Сердечно-сосудистая смерть / Cardiovascular death 0 (0 %) 1 (3 %) 0,238

Нефатальные инфаркты миокарда / Non-fatal 
myocardial infarctions 1 (3 %) 3 (10 %) 0,221

Нефатальные инсульты / Non-fatal strokes 1 (3 %) 2 (8 %) 0,245

Коронарный атеросклероз / Coronary 
atherosclerosis 3 (10 %) 7 (23 %) 0,048

Атеросклероз брахиоцефальных артерий / 
Atherosclerosis of the brachiocephalic arteries 1 (3 %) 10 (38 %) 0,028

Атеросклероз артерий нижних конечностей / 
Atherosclerosis of the arteries of the lower extremities 1 (3 %) 3 (10 %) 0,298

Мультифокальный атеросклероз
(2 и более локализации) / Multifocal atherosclerosis
(2 or more localizations)

0 (0 %) 5 (19 %) 0,048

Госпитализации по поводу сердечно-сосудистых 
заболеваний / Hospitalizations for cardiovascular 
diseases

7 (23 %) 14 (46 %) 0,035

Реваскуляризации / Revascularization 2 (8 %) 6 (20 %) 0,074

П р и м е ч а н и е. p – значения парного теста МакНемара.
N o t e. p – values of the McNemar pair test. 
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сопровождается увеличением синтеза воспали-
тельных цитокинов (фактор некроза опухоли-α и 
интерлейкин-6) ингибированием NO-синтетазы, 
активацией лимфоцитов, усилением захвата 
липидов макрофагами) [14]. Возможное патоге-
нетическое и прогностическое значение данных 
воспалительных биомаркеров в реализации сер-
дечно-сосудистых осложнений СОАС, в том 
числе и атеросклероза, в последние годы актив-
но исследуется. Так, в работе M.M. Сiccone et 
al. выявлены значимые корреляции уровня вос-
палительных цитокинов С-реактивного белка, 
интерлейкина-6 и фактора некроза опухоли-α у 
пациентов с СОАС с толщиной интима-медиа 
сонной артерии [15].

Вместе с тем некоторые характерные 
особенности популяции пациентов с СОАС  – 
преобладание мужского пола, тесная ассоциация 
с ожирением – способствуют появлению спец-
ифических для СОАС особенностей развития 
системного атеросклероза, опосредованных в 
значительной степени инсулинорезистентно-
стью, метаболическим синдромом и сахарным 
диабетом. В связи с этим выявленное нами стати-
стически значимое повышение индекса METS-IR 
в группе с более тяжелым СОАС выглядит впол-
не закономерным. Похожие данные получены 
ранее в крупных зарубежных наблюдательных ис-
следованиях. Так, по данным исследования Sleep 
Heart Health Study, распространенность инсули-
норезистентности, которую авторы оценивали по 
индексу HOMA-IR, при СОАС значительно пре-
вышает средний общепопуляционный уровень 
[16]. Выбранный нами для оценки инсулинорези-
стентности индекс METS-IR впервые предложен 
O.Y. Bello-Chavolla et al в 2018 г. [17] в качестве 
инструмента оценки инсулинорезистентно-
сти, не требующего использования инсулина, 
и, несмотря на относительно недавнее активное 
внедрение в исследовательскую и клиническую 
практику, в ряде научных работ продемонстри-
ровал высокую прогностическую значимость в 
отношении развития коронарного атеросклероза 
и ИБС [18, 19]. Отдельно стоит отметить выяв-
ленные впоследствии нами значимые ассоциации 
индекса METS-IR с риском манифестации 
различных локализаций атеросклероза – коронар-
ного, атеросклероза брахиоцефальных артерий, 
мультифокального, что может указывать на па-
тогенетическую роль инсулинорезистености в 
прогрессировании системного атеросклероза 
для этой категории пациентов. О формирова-
нии характерного для метаболического синдрома 

варианта дислипидемии при СОАС, по-видимо-
му, может свидетельствовать отмеченный в нашей 
работе значимый рост уровня триглицеридов 
в группе пациентов с выраженными дыхатель-
ными расстройствами во сне по сравнению с 
группой контроля. При этом различия по дру-
гим составляющим липидного профиля между 
сравниваемыми группами были в нашем иссле-
довании менее отчетливыми. 

На важную, если не определяющую, роль 
ожирения в формировании сердечно-сосуди-
стых осложнений СОАС указывает, вероятно, и 
то, что при всем фенотипическом разнообразии 
данного синдрома по данным ряда крупных на-
блюдательных исследований именно фенотип с 
ожирением и преобладанием мужского пола ха-
рактеризуется наибольшей тяжестью дыхательных 
нарушений во сне, которая оценивается по ве-
личине ИАГ, а также ассоциируется с наиболее 
неблагоприятным сердечно-сосудистым прогно-
зом [20]. Эта закономерность прослеживается и 
в результатах нашего исследования, согласно ко-
торым исходный уровень ИАГ ассоциировался с 
вероятностью развития атеросклероза коронарных 
артерий, атеросклероза БЦА, мультифокального 
атеросклероза и может рассматриваться, таким об-
разом в качестве предиктора развития системного 
атеросклероза. Абдоминальный вариант ожире-
ния и инсулинорезистентность создают серьезные 
предпосылки для ранней манифестации сахарного 
диабета у пациентов с СОАС. Результаты наблю-
дательных исследований последних лет указывают 
на высокую распространенность сахарного диабета 
2типа среди пациентов с клинически выраженным 
СОАС, достигающую 26–30 %, что существенно 
превышает общепопуляционный уровень [21]. По 
данным, полученным в недавнем исследовании 
группой R. Abelleira et al. [22], высокие значения 
ночной гипоксемии при СОАС, независимо от 
ИМТ, являются предиктором развития сахарного 
диабета. Таким образом, выявленная в нашей ра-
боте ассоциация тяжести дыхательных расстройств 
у больных СОАС с риском манифестации сахарно-
го диабета (семь случаев в группе среднетяжелого 
и тяжелого СОАС и всего один случай в контроль-
ной группе) соответствует опубликованным ранее 
данным других авторов и, по-видимому, являет-
ся закономерным отражением характерных для 
пациентов с СОАС метаболических нарушений. 

Представляют определенный интерес также 
результаты проведенного нами анализа возмож-
ных локальных особенностей течения системного 
атеросклероза у больных с СОАС. Выявленные 
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нами наиболее значимые ассоциации СОАС с 
атеросклерозом бассейна брахиоцефальных ар-
терий представляются вполне объяснимыми. 
Доступность и качество визуализации данной 
области в отличие от коронарного атеросклероза 
позволяют выявлять манифестацию атероскле-
роза на наиболее раннем, еще доклиническом 
этапе. Дополнительным ограничивающим частоту 
выявления коронарного атеросклероза факто-
ром в нашей работе были особенности дизайна, 
а именно внесение ИБС исходно в критерии 
исключения с проведением соответствующих ди-
агностических процедур – нагрузочных тестов и 
при необходимости коронароангиографии. 

Опубликованные ранее данные других ав-
торов [23] демонстрируют значимые прямые 
корреляции толщины комплекса интима-медиа 
в каротидном бассейне и вероятность появ-
ления атеросклеротических бляшек в общей 
сонной артерии с тяжестью дыхательных на-
рушений при СОАС, которая оценивалась по 
ИАГ. Причем данные ассоциации сопрово-
ждались достоверным ростом воспалительных 
биомаркеров (С-реактивного белка, интерлей-
кина-6 и интерлейкина-18) в сыворотке крови, 
что, по мнению авторов [5], отражает роль си-
стемной воспалительной активации как одного 
из ключевых патогенетических механизмов про-
грессирования атеросклероза. Таким образом, 
увеличение частоты развития симптомного и 
бессимптомного атеросклероза сосудов каротид-
ного бассейна в нашем исследовании в целом 
соответствует данным, представленным в ранее 
опубликованных работах других авторов и впол-
не отражает патогенетические предпосылки для 
его развития, формирующиеся на фоне СОАС в 
виде персистирующего системного воспаления 
и оксидативного стресса. Значимыми допол-
нительными патогенными факторами, которые 
могут усугублять развитие острой и хрониче-
ской церебральной ишемии у этой категории 
пациентов, является регулярная ночная гипок-
семия, характерная для тяжелых форм СОАС, а 
также ассоциация с риском развития фибрилля-
ции предсердий. Заслуживает особого внимания 
также то, что выявленные взаимосвязи тяжести 
СОАС и частоты развития атеросклероза в ка-
ротидном бассейне, в отличие от коронарного 
атеросклероза, сохранялись в нашем исследова-
нии независимо от ИМТ и возраста, что может 
указывать на непосредственный вклад собственно 
дыхательных нарушений в развитие атеросклеро-
за данной локализации независимо от влияния 

метаболического синдрома и возрастных из-
менений и требует уточнения в дальнейших 
исследованиях.

 Раннее развитие и быстрое прогрессиро-
вание системного атеросклероза у пациентов с 
СОАС в сочетании с характерным для этой ка-
тегории пациентов метаболическим синдромом 
и ассоциированным с ним сахарным диабетом 
неизбежно должны приводить на определен-
ном этапе к тем или иным неблагоприятным 
клиническим проявлениям и ухудшению клини-
ческого прогноза в целом. Вполне вероятно, что 
отсутствие в нашей работе значимых различий 
между исследуемыми группами по наступлению 
твердых конечных точек (сердечно-сосудистой 
смертности, частоте нефатальных инфарктов 
миокарда и инсультов) обусловлено особен-
ностями дизайна исследования – небольшим 
периодом наблюдения, молодым возрастом участ-
ников и отсутствием у них исходно серьезной 
сердечно-сосудистой патологии. С учетом это-
го особого внимания заслуживает выявленное 
нами у пациентов с более выраженным СОАС 
увеличение частоты повторных госпитализаций, 
безусловно, ухудшающих клинический про-
гноз. Несмотря на солидный мировой научный 
опыт, накопленный в ходе изучения кардиова-
скулярных рисков СОАС, возможное влияние 
этого синдрома на частоту повторных госпита-
лизаций, обусловленных сердечно-сосудистой 
патологией, исследовано в меньшей степени, 
а научные публикации, представляющие по-
добные данные, весьма немногочисленны [24]. 
Между тем частота повторных госпитализаций, 
вызванных сердечно-сосудистой патологией, 
имеет большое прогностическое и социально-э-
кономическое значение и все чаще используется 
при проведении масштабных научных исследо-
ваний. Представленные нами результаты и их 
интерпретация, безусловно, ограничены дизай-
ном исследовательской работы – отсутствием 
рандомизации, относительно небольшим количе-
ством участников исследования и особенностями 
выборки. В связи с этим полученные данные тре-
буют дальнейшего уточнения в более масштабных 
и продолжительных исследованиях, включающих 
более разнообразных по фенотипу участников. 

Заключение

Представленные результаты проведенного 
нами исследования выявили значимые разли-
чия между сравниваемыми группами пациентов 
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по ряду показателей с преобладанием в группе 
с клинически выраженным СОАС уровня ате-
рогенных липопротеидов (ХС ЛПНП, ТГ, ХС 
неЛПВП) и индекса инсулинрезистентности 
METS-IR. Выявленные изменения лабораторных 
показателей в группе со среднетяжелым и тяже-
лым СОАС сопровождались увеличением частоты 
регистрации неблагоприятных клинических 
событий – манифестации системного атеро-
склероза с преимущественным поражением БЦА 
и повторных госпитализаций, обусловленных 
сердечно-сосудистой патологией. Отмеченные 
ассоциации тяжести нарушений дыхания во сне 
с лабораторными и клиническими признаками 
прогрессирования атеросклероза могут указывать 
на наличие определенных «проатерогенных» па-
тогенетических механизмов у пациентов с СОАС, 
требующих уточнения в будущих исследованиях. 
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Аннотация

Цель исследования – оценка отдаленных (10-летних) результатов безопасности и 
эффективности отечественного стента с сиролимус-выделяющим покрытием Калипсо в сравнении 
со стентом Xience Prime у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) в условиях реальной 
клинической практики. Материал и методы. В проспективное многоцентровое исследование было 
исходно включено 274 пациента с ОКС. Пациенты были разделены на две группы, в первую 
вошли 140 больных, которым имплантировали стент Калипсо, во вторую – 134 пациента, которым 
имплантировали стент Xience Prime. К 10-летнему сроку наблюдения контакт установлен с 191 
пациентом (69,7 %): 98 – в группе Калипсо и 93 – в группе Xience Prime. Первичной конечной 
точкой являлась совокупная частота основных неблагоприятных кардиальных событий (MACE). 
Результаты. За 10 лет наблюдения частота MACE в группе Калипсо составила 31,6 % против 
34,4 % в группе Xience Prime (отношение рисков [ОР] 0,91, 95 % доверительный интервал [ДИ] 
0,58–1,43; p = 0,68). Статистически значимых различий по отдельным компонентам MACE не 
выявлено. Частота рестеноза, потребовавшего повторного стентирования, составила 4,1 % и 7,5 % 
соответственно (p = 0,29). Заключение. Стент Калипсо демонстрирует сопоставимые с Xience Pri-
me показатели долгосрочной клинической эффективности и безопасности у пациентов с ОКС.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, стент Калипсо, стент Xience, стенты с 
лекарственным покрытием.
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Ten-year outcomes of the russian drug-eluting stent Calypso  
in patients with acute coronary syndrome:  
data from a prospective multicenter study

M.V. Chernyaev1, 2, A.I. Zagorulko1, 3, A.A. Logunova1, V.A. Mityashina1

© Черняев М.В., Загорулько А.И., Логунова А.А., Митяшина В.А., 2025



395

М.В. Черняев, А.И. Загорулько, А.А. Логунова и др.

1 RUDN University,  
6, Miklukho-Maklaya st., Moscow, 117198, Russia

2 FGBU “NMIC TPM” of the Ministry of Health of Russia  
10, Bldg. 3, Petroverigsky Lane, Moscow, 101990, Russia

3  State Budgetary Healthcare Institution, Oncology Center No. 1, City Clinical Hospital named after S.S. Yudin 
18A, Zagorodnoe sh., Moscow, 117152, Russia

Abstract

Objective – to evaluate the long-term (10-year) safety and efficacy outcomes of the domestic siroli-
mus-eluting stent Calypso compared with the Xience Prime stent in patients with acute coronary syndro-
me (ACS) under real-world clinical conditions. Material and methods. A total of 274 patients with ACS 
were initially enrolled in this prospective multicenter study. Patients were divided into two groups: the 
first group included 140 patients who received the Calypso stent, and the second group included 134 pa-
tients who received the Xience Prime stent. At the 10-year follow-up, complete data were available for 
191 patients (69.7 %): 98 in the Calypso group and 93 in the Xience Prime group. The primary endpoint 
was the composite rate of major adverse cardiac events (MACE). Results. Over the 10-year follow-up pe-
riod, the incidence of MACE was 31.6 % in the Calypso group versus 34.4 % in the Xience Prime group 
(hazard ratio [HR] 0.91; 95 % confidence interval [CI] 0.58–1.43; p = 0.68). No statistically significant 
differences were observed between groups in any individual MACE components. The rate of resteno-
sis requiring repeat stenting was 4.1 % and 7.5 % in the Calypso and Xience Prime groups, respectively  
(p = 0.29). Conclusions. The Calypso sirolimus-eluting stent demonstrates long-term clinical efficacy and 
safety comparable to those of the Xience Prime stent in patients with acute coronary syndrome. 

Keywords: acute coronary syndrome, Calypso stent, Xience stent, drug-eluting stents. 
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Введение

Острый коронарный синдром (ОКС) про-
должает оставаться одной из ведущих причин 
смертности и инвалидизации населения во всем 
мире [1]. Согласно данным современных нацио-
нальных рекомендаций, чрескожные коронарные 
вмешательства (ЧКВ) с имплантацией стентов с 
лекарственным покрытием (СЛП) представля-
ют собой стандарт реваскуляризации миокарда 
у данной категории больных.

В настоящее время особый интерес пред-
ставляют отдаленные результаты применения 
отечественных коронарных стентов, в частно-
сти стента Калипсо с сиролимус-выделяющим 
покрытием. В ранее опубликованных рабо-
тах нами продемонстрирована сопоставимая 
эффективность и безопасность данного стен-
та в среднесрочной перспективе по сравнению 
с международным аналогом – стентом Xience 
Prime [2–4]. Однако долгосрочных данных, ох-
ватывающих десятилетний период наблюдения, 

до сих пор в литературе не представлено, что 
определило необходимость проведения проспек-
тивных исследований с длительным периодом 
наблюдения.

Таким образом, целью настоящего иссле-
дования явилась оценка 10-летних результатов 
применения стента Калипсо в сравнении со 
стентом Xience Prime у пациентов с ОКС. Прове-
дение сравнительного анализа с международными 
регистрами и исследованиями позволит вери-
фицировать полученные результаты в контексте 
мировой клинической практики.

Материал и методы

Дизайн исследования. Настоящая работа пред-
ставляет собой финальный анализ 10-летнего 
проспективного многоцентрового наблюдатель-
ного исследования. Первичный набор пациентов 
проводился в период с 2014 по 2015 г. Критерии 
включения и исключения, а также методика ис-
ходной рандомизации подробно описаны в наших 
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предыдущих публикациях, на которые мы ссы-
лались выше.

Исходно в исследование были включены 
274 пациента с ОКС, распределенные в две груп-
пы: 140 пациентам был имплантирован стент 
Калипсо, 134 – стент Xience Prime. К 10-летнему 
сроку наблюдения, с учетом влияния пандемии 
COVID-19 и иных факторов, полные клиниче-
ские данные были доступны для 191 пациента 
(69,7 %): 98 (70,0 %) – в группе Калипсо и 93  –
(69,4 %) в группе Xience Prime. 

Следует отметить, что меньшее число па-
циентов, доступных для полного анализа при 
10-летнем наблюдении, является ожидаемой и 
типичной проблемой для исследований такой 
продолжительности. Согласно данным литера-
туры, средний процент ответов в клинических 
регистрах через 10 лет наблюдения и более со-
ставляет около 56 %, что делает наш показатель 
в 69,7  % достаточно высоким [5]. Основными 
причинами потери наблюдения, помимо смерт-
ности, явилась потеря связи ввиду переезда и 
смены контактных данных.

Методика наблюдения и конечные точки. На-
блюдение за пациентами включало регулярные 
телефонные интервью, анализ медицинской 
документации и данных контрольных инстру-
ментальных обследований. В период с 8-го по 
10-й год наблюдения части пациентов была 
выполнена контрольная коронарография с про-
ведением оптической когерентной томографии 
(ОКТ) для верификации состояния стентирован-
ного сегмента.

Первичной конечной точкой была определена 
совокупная частота основных неблагоприятных 
кардиальных событий (MACE), включавшая 
смерть от любой причины, нефатальный ин-
фаркт миокарда и клинически обусловленную 
реваскуляризацию.

Вторичными конечными точками являлись 
частота отдельных компонентов MACE, часто-
та повторного стентирования в зоне исходной 

имплантации, частота выполнения аортокоронар-
ного шунтирования (АКШ) и частота позднего 
тромбоза стента.

Статистический анализ. Статистический ана-
лиз проводился по принципу intention-to-treat. 
Межгрупповые сравнения количественных 
переменных выполнялись с помощью теста 
Стьюдента для несвязанных выборок или теста 
Манна – Уитни. Бинарные качественные при-
знаки сравнивались с применением точного теста 
Фишера. Статистическая значимость устанавли-
валась при вероятности ошибки первого типа 
менее 5 %. Все анализы выполнены с применени-
ем языка статистического программирования R 
(R Core Team (2024)).

Результаты

Характеристики пациентов. Группы пациентов, 
доступные для 10-летнего анализа, были сопоста-
вимы по основным клинико-демографическим и 
ангиографическим показателям (табл. 1) не смо-
тря на то, что с момента набора исследуемых в 
наблюдение прошел длительный срок. Средний 
возраст пациентов в группе Калипсо составил  
70,8 ± 8,5 года, в группе Xience Prime – 69,9 ± 7,1 года 
(p = 0,451). Доля пациентов с сахарным диа-
бетом также не имела статистически значимых 
различий.

Десятилетние клинические исходы. За 10 лет 
наблюдения первичная конечная точка (MACE) 
была зафиксирована у 31 пациента (31,6  %) в 
группе Калипсо и у 32 пациентов (34,4  %) в 
группе Xience Prime. Различия не достигли ста-
тистической значимости (ОР 0,91; 95  % ДИ 
0,58–1,43; p = 0,68). Анализ отдельных компо-
нентов MACE также не выявил статистически 
значимых межгрупповых различий (табл. 2).

По результатам исследования смертность от 
всех причин составила 15,3 % в группе Калипсо 
и 16,1 % в группе Xience Prime (p = 0,88). В то 
же время частота нефатального инфаркта мио-

Таблица 1
Клинико-демографические характеристики пациентов

Table 1
 

Clinical and demographic characteristics of patients

Показатель Калипсо (n = 98) Xience Prime (n = 93) p-value

Возраст, лет 70,8 ± 8,5 69,9 ± 7,1 0,551

Мужчины, n (%) 60 (61,2) 55 (59,1) 0,766

Сахарный диабет, n (%) 13 (13,3) 15 (16,1) 0,571
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карда была сопоставима в обеих группах: 10,2 и 
9,7 % соответственно (p = 0,90). В целом, потреб-
ность в повторной реваскуляризации отмечена у 
18,4 % пациентов в группе Калипсо и 19,4 % в 
группе Xience Prime (p = 0,85), из них повторное 
стентирование потребовалось 4,1 и 7,5 % паци-
ентов соответственно (p = 0,29). АКШ в свою 
очередь было выполнено трем (3,1 %) пациен-
там в группе Калипсо и шести (6,5 %) в группе 
Xience Prime (p = 0,24).

Данное наблюдение может отражать разницу 
в показателях осложнений, связанных с установ-
кой стента с лекарственным покрытием. 

При анализе временной динамики основных 
неблагоприятных кардиальных событий наи-
большее число событий произошло в первый год 
после имплантации: 8 (8,2 %) – в группе Калип-
со и 10 (10,8 %) – в группе Xience Prime. От 1 до 
5 лет произошло 15 (15,3 %) и 16 (17,2 %) собы-
тий соответственно, а от 5 до 10 лет — 8 (8,2 %) 
и 6 (6,5 %) событий. Это свидетельствует о стаби-
лизации кривых исходов после 3-летнего периода 
наблюдения в обеих группах.

При анализе результатов в подгруппе паци-
ентов с сахарным диабетом (n = 13, Калипсо; 
n  =  15, Xience Prime) не выявлено значитель-
ных различий по частоте MACE (38,5 % против 
40,0 %, p = 0,93), хотя общее число событий бы-
ло меньше.

Интересно отметить, что частота повторно-
го стентирования в зоне исходной имплантации 
в группе Калипсо была в 1,8 раза ниже, чем в 
группе Xience Prime (4,1 % против 7,5 %), хотя 
различия не достигли статистической значимо-
сти. Это может быть обусловлено различием в 

Таблица 2 
Десятилетние клинические исходы

Table 2 
Ten-year clinical outcomes

Конечная точка Калипсо (n = 98) Xience Prime (n = 93) p-value

MACE, n (%) 31 (31,6) 32 (34,4) 0,681

Смерть от всех причин, n (%) 15 (15,3) 15 (16,1) 0,883

Нефатальный ИМ, n (%) 10 (10,2) 9 (9,7) 0,900

Повторная реваскуляризация, n (%) 18 (18,4) 18 (19,4) 0,856

Повторное стентирование, n (%) 4 (4,1) 7 (7,5) 0,291

АКШ, n (%) 3 (3,1) 6 (6,5) 0,244

Поздний тромбоз стента, n (%) 1 (1,0) 0 (0) 0,999

П р и м е ч а н и е .  MACE – частота основных неблагоприятных кардиальных событий; ИМ – инфаркт миокарда, 
АКШ – аортокоронарное шунтирование.

механизме действия антипролиферативных аген-
тов (сиролимус в сравнении с эверолимусом) 
или особенностями морфологии неоинтимы, что 
находит подтверждение в данных ОКТ-исследо-
ваний, где в группе Калипсо преобладали случаи 
полной эндотелизации без значимой гиперпла-
зии (90,5 % против 83,3 %).

Реваскуляризации и данные ОКТ-исследования. 
В отдаленном периоде (50–10 лет) повторная 
коронарография была выполнена 58 пациентам 
(59,2 %) группы Калипсо и 51 пациенту (54,8 %) 
группы Xience Prime с целью верификации 
состояния стентированного сегмента и оценки 
прогрессирования атеросклероза в прилежащих 
сегментах.

В подгруппе пациентов, которым в сроки 
8–10 лет выполнена оптическая когерентная 
томография, в группе Калипсо (n = 21) в 19 случаях 
(90,5 %) документирован отличный результат 
без признаков неоинтимальной гиперплазии, 
требующей вмешательства. В двух случаях (9,5 %) 
на основании данных ОКТ было принято решение 
о повторном стентировании.

В группе Xience Prime ОКТ выполнена 18 па-
циентам, при этом в 15 случаях (83,3 %) результат 
был расценен как удовлетворительный, а в трех 
случаях (16,7 %) потребовалась имплантация но-
вого стента. Указанные случаи вошли в общее 
количество повторных стентирований, представ-
ленных в табл. 2.

Обсуждение

Стент Калипсо демонстрирует долгосрочные 
(10 лет) показатели безопасности и эффективно-



398

Атеросклероз. Т. 21. № 4. 2025 / Ateroscleroz. Vol. 21. No. 4. 2025

сти, сопоставимые с результатами проверенного 
международного эталона своего времени Xience 
Prime у пациентов с ОКС. Доля основных небла-
гоприятных событий и частота позднего тромбоза 
невысоки и находятся в диапазоне передовых 
мировых данных по стентам второго поколения.

Частота MACE для стента Калипсо (31,6 %) 
полностью соответствует диапазону, характер-
ному для долгосрочных наблюдений за стентами 
семейства Xience и других стентов с лекарствен-
ным покрытием в крупных международных 
исследованиях: DUTCH PEERS — 29,7 %, 
RESET 10 лет — 32,5–34,4 %, EXAMINATION-
EXTEND — 33–38 %. Поздний тромбоз стента 
зафиксирован на уровне 1 % для Калипсо и 0 % 
для Xience, что соответствует данным междуна-
родных регистров для современных DES второго 
поколения (не более 1 %). Таким образом, рос-
сийский стент демонстрирует равноценные с 
Xience показатели композитных конечных то-
чек и профиль безопасности, что подчеркивает 
долгосрочную эффективность стентов второго 
поколения независимо от страны-производи-
теля [6–10]. Схожесть результатов Калипсо и 
Xience может быть в том числе обусловлена ис-
пользованием ингибиторов mTOR (сиролимус и 
эверолимус), современными биосовместимыми 
полимерами, стабильными платформами из ко-
бальт-хрома. Данные ОКТ через 8–10 лет также 
подтверждают сохраняющуюся эффективность и 
отсутствие негативного ремоделирования.

Несмотря на то, что пациенты были рандо-
мизированы слепым методом, после длительного 
наблюдения оказалось, что по сравнению с группой 
Калипсо в группу Xience Prime попали пациенты 
с более высоким социально-экономическим ста-
тусом. Это может обусловливать больший доступ 
к медицинской помощи, что, по нашему мнению, 
могло привести к большему числу проведения 
аортокоронарного шунтирования. Мы допуска-
ем, что представители малых населенных пунктов 
в связи с удаленностью от специализированных 
кардиохирургических центров могли иметь слож-
ности с маршрутизацией для получения данного 
вида помощи. Этот вывод мы сделали в том числе 
на основании информации, которую мы получа-
ли при сплошном телефонном опросе пациентов, 
когда они отмечали, что в ряде случаев не имели 
возможности своевременно получить кардиоло-
гическую помощь.

Проблема приверженности длительному на-
блюдению и терапии. Следует отдельно обсудить 
приверженность пациентов к лекарственной 

терапии и длительному контакту с исследова-
тельской группой в наблюдаемых группах через 
10 лет. Как показывает мировой опыт, поддержа-
ние высокого уровня наблюдения в долгосрочных 
исследованиях является сложным для традици-
онных исследований. Систематический обзор, 
включивший 121 клинический регистр, показал, 
что средний показатель ответа (responserate) при 
длительности наблюдения ≥10 лет снижается до 
56 % [11]. Учитывая, что недостаточная привер-
женность к статинотерапии ассоциирована с 
1,25–2,5-кратным увеличением риска смертно-
сти, это становится особенно важным [12]. Таким 
образом, сохранение 69,7 % нашей исходной ко-
горты для финального анализа является высоким 
показателем и повышает достоверность сделан-
ных выводов. 

Заключение

Отечественный стент с сиролимус-выде-
ляющим покрытием Калипсо демонстрирует 
сопоставимые с Xience Prime показатели долгосроч-
ной клинической эффективности и безопасности 
у пациентов с острым коронарным синдромом. 
Отсутствие статистически значимых различий по 
частоте основных неблагоприятных кардиаль-
ных событий, рестеноза и тромбоза стента через 
10 лет наблюдения, а также соответствие этих 
показателей данным международных исследова-
ний и регистров подтверждают целесообразность 
широкого применения стента Калипсо в клини-
ческой практике.

Примечательно, что в группе Калипсо наблю-
далась тенденция к меньшей частоте повторных 
стентирований в зоне исходной имплантации 
(4,1 % против 7,5 % в группе Xience Prime), хотя 
эти различия и не достигли статистической значи-
мости. Данные контрольных ОКТ-исследований, 
выполненных в поздние сроки наблюдения, 
косвенно подтверждают устойчивый антипро-
лиферативный эффект сиролимус-выделяющего 
покрытия стента Калипсо, демонстрируя пре-
обладание случаев с отличным состоянием 
стентированного сегмента.

Полученные данные подтверждают, что отече-
ственный стент Калипсо может быть безопасной 
и эффективной альтернативой зарубежным ана-
логам, что имеет важное значение для улучшения 
доступности эндоваскулярного лечения ОКС в 
России и снижения финансовой нагрузки на си-
стему здравоохранения при сохранении высокого 
качества клинических исходов.
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Ограничения исследования

Исследование имеет ряд ограничений. Во-пер-
вых, дизайн является открытым наблюдательным 
исследованием без рандомизации сравнивающего 
лечения, что может привести к смещению отбора. 
Во-вторых, хотя показатель ответов (69,7 %) вы-
ше мирового среднего, потеря части когорты все  
же может привести к систематическому смеще-
нию. В-третьих, ретроспективный характер сбора 
данных о приверженности гиполипидемической 
терапии после 3-летнего периода ограничивает 
возможность полной оценки влияния липидсни-
жающей терапии на исходы. В-четвертых, не все 
пациенты прошли ОКТ-оценку в поздние сроки 
(только 39 из 191), что может ограничить выво-
ды об эндоваскулярной морфологии. Кроме того, 
локальная специфика маршрутизации больных в 
России может влиять на репрезентативность ре-
зультатов для других стран.
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Аннотация

Цель исследования – изучить особенности взаимосвязей между уровнями адипокинов и 
повышенным уровнем холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) у лиц 25–44 лет, 
с абдоминальнм ожирением (АО) и без него. Материал и методы. В исследование включены лица 
25–44 лет, распределенные на группы в зависимости от наличия/отсутствия АО и уровня ХС 
ЛПНП. Оценивали антропометрические показатели, липидный профиль (ХС ЛПНП, холестерин 
липопротеинов высокой плотности, триглицериды, общий холестерин), маркеры углеводного 
обмена, а также концентрации некоторых адипокинов. Статистическая обработка данных 
выполнялась с использованием пакета программ SPSS 13.0. Результаты. Во всех группах лиц с 
ХС ЛПНП ≥3,0 ммоль/л наблюдались атерогенные изменения липидного спектра, повышение 
артериального давления и уровня глюкозы, однако выраженность сопутствующих метаболических 
нарушений зависела от наличия АО. Уровни ингибитора активатора плазминогена 1 типа (PAI-1) 
(отношение шансов (ОШ) 1,010, 95 %, доверительный интервал (ДИ) 1,000–1,019, p = 0,047) и 
С-пептида (ОШ 1,262, 95 % ДИ 1, 053–1,512, р = 0,012) демонстрировали статистически значимые 
ассоциации с повышенным ХС ЛПНП независимо от окружности талии (ОТ). Однако при 
включении в модель обеих молекул (не маркеров) ассоциации получены только для C-пептида 
(ОШ 1,416, 95 %, ДИ 1,079–1,858, р = 0,012) и возраста (ОШ 1,038, 95 %, ДИ 1,011–1,065,  
р = 0,006). Заключение. У лиц молодого возраста с ХС ЛПНП ≥ 3,0 ммоль/л чаще отмечаются 
признаки метаболической дисфункции и патологической активности висцеральной жировой 
ткани в виде повышения ряда адипоцитокинов. У молодых лиц шанс наличия гиперХС ЛПНП 
ассоциирован с увеличением возраста, повышением уровней С-пептида и PAI-1 независимо от 
пола и наличия АО. 

Ключевые слова: молодой возраст, гиперХС ЛПНП, абдоминальное ожирение, С-пептид, 
ингибитор активатора плазминогена 1 типа. 
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Abstract

The aim of the study was to examine the relationships between adipokine levels and elevated low-den-
sity lipoprotein cholesterol (LDL-C) in individuals aged 25–44 years, with and without abdominal obesity 
(AO). Material and methods. The study included individuals aged 25–44 years, divided into groups based 
on the presence/absence of AO and LDL-C levels. Anthropometric parameters, lipid profile (LDL-C, 
HDL-C, TG, total cholesterol), carbohydrate metabolism markers, and concentrations of certain adipo-
kines were assessed. Statistical data processing was performed using the SPSS 13.0 software package. Re-
sults. In all groups of individuals with LDL-C ≥ 3.0 mmol/L, atherogenic changes in the lipid profile, 
increased blood pressure and glucose levels were observed; however, the severity of concomitant metabolic 
disorders depended on the presence of AO. Levels of plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1) (OR 
1.010, 95 %, CI 1.000–1.019, p = 0.047) and C-peptide (OR 1.262, 95 %, CI 1.053–1.512, p = 0.012) 
demonstrated statistically significant associations with elevated LDL-C, regardless of WC. However, when 
including both molecules in the model, associations were obtained only for C-peptide (OR 1.416, 95 %, 
CI 1.079–1.858, p = 0.012) and age (OR 1.038, 95 %, CI 1.011–1.065, p = 0.006). Conclusions. Young 
individuals with LDL-C ≥ 3.0 mmol/L are more likely to exhibit signs of metabolic dysfunction and ab-
normal visceral adipose tissue activity, manifested by elevated adipocytokines. In young individuals, the 
risk of having hyperLDL-C is associated with increasing age and elevated C-peptide and PAI-1 levels, 
regardless of gender or the presence of AO.

Keywords: young age, hyperLDL-C, abdominal obesity, C-peptide, plasminogen activator inhibi-
tor type 1.
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Введение 

Жировая ткань рассматривается сегодня не 
только как депо энергии, но и как активный эн-
докринный орган, продуцирующий широкий 
спектр биологически активных веществ – ади-
покинов и цитокинов, играющих ключевую роль 
в формировании метаболических нарушений 
[1,2]. Российские исследования также подтвер-
ждают значимость адипокинов как маркеров 
воспаления и метаболической дисфункции при 
ожирении, а также их связь с неблагоприятны-
ми метаболическими фенотипами [3].

Следует отметить, что большинство суще-
ствующих исследований, посвященных изучению 
роли адипокинов в развитии атеросклероз-ас
социированных заболеваний, выполнено у 
пациентов старше 45 лет – возрастной группы, в 
которой метаболические процессы существенно 
модифицируются снижением уровня поло- 
вых гормонов. Возрастное гормональное ре-
моделирование является самостоятельным 
фактором роста кардиометаболического риска, 

что было продемонстрировано в ряде исследова- 
ний [4, 5].

В связи с этим представляется особенно акту-
альным исследование взаимосвязей адипокинов 
и факторов кардиометаболического риска, вклю-
чая уровень холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП), у более молодой попу-
ляции, где влияние возрастного гормонального 
дисбаланса минимально. Изучение подобных 
ассоциаций важно, поскольку абдоминаль-
ное ожирение (АО) у молодых пациентов уже 
сопровождается инсулинорезистентностью, 
субклиническим воспалением и нарушения-
ми липидного обмена, в том числе повышением 
уровня ХС ЛПНП, который выступает ведущим 
фактором риска развития и прогрессирования 
атеросклероза и формирования связанных с ним 
сердечно-сосудистых заболеваний [2, 6].

Настоящее исследование направлено на ана-
лиз возможных связей различных адипокинов 
с повышенным уровнем ХС ЛПНП у лиц 25–
44 лет с АО и без него.
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Материал и методы

На базе НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО 
РАН с 2013 по 2017 г. проведено популяцион-
ное обследование населения г. Новосибирска в 
возрасте 25–44 лет. Исследование выполнено в 
рамка бюджетной темы «Эпидемиологический 
мониторинг распространенных терапевтических 
заболеваний, их факторов риска и осложнений 
в Сибири для совершенствования подходов к их 
профилактике и рискометрии», 2024–2028 гг. 
(FWNR-2024-0002).

Через скрининг-центр прошли 1512 че-
ловек. После исключения из исследования 
беременных женщин и женщин, находящих-
ся в декретном отпуске, в исследование вошли 
1415 человек, из них 670 мужчин (47,3 %) и 745 
женщин (52,7 %). Для анализа наличия гиперхо-
лестеринемии липопротеинов низкой плотности 
(гиперХС ЛПНП) была сформирована подвыбор-
ка в размере 1391 человека, 469 мужчин (45,4 %) 
и 564 женщины (54,6 %), имеющих исчерпываю-
щую информацию об уровне ХС ЛПНП, возраст 
обследованных составил 37,2 [31,4; 41,8] года. 
24 человека были исключены в связи с невоз-
можностью корректного расчета ХС ЛПНП по 
формуле Фридевальда при уровне триглицери-
дов (ТГ) > 4,5 ммоль/л. 

 Всем пациентам проводилась антропоме-
трия: рост, вес, окружность талии, измерение 
артериального давления (АД). Рост респондентов 
измеряли с помощью вертикального ростоме-
ра в положении стоя без обуви с точностью до 
0,5 см. Для измерения массы тела использова-
ли выверенные электронные медицинские весы, 
вес регистрировали с точностью до 100 г. Индекс 
массы тела (ИМТ) рассчитывали по формуле: 
ИМТ = масса тела (кг) / рост (м2).

Избыточную массу тела регистрировали при 
ИМТ ≥ 25 кг/м2, ожирение при ИМТ ≥ 30 кг/м2.

Окружность талии (ОТ) определяли с 
помощью сантиметровой ленты, которую на-
кладывали горизонтально четко между нижним 
краем реберной дуги и крестцовым отделом под-
вздошной кости. 

Абдоминальное ожирение (АО) регистриро-
вали при окружности талии у мужчин ≥ 94 см, 
у женщин ≥ 80 см. 

Измерение АД проводилось трижды с ин-
тервалом 2 мин на правой руке в положении 
сидя после 5-минутного отдыха с помощью 
автоматического тонометра Omron M5-I (Япо-
ния) с регистрацией среднего значения трех 
измерений. 

У всех обследуемых однократно утром нато-
щак (через 12 ч после приема пищи) забиралась 
кровь из локтевой вены. Показатели липидного 
профиля, такие как ТГ, холестерин липопроте-
ины высокой плотности (ХС ЛПВП) и общий 
холестерин (ОХС), уровень глюкозы сыворотки 
крови, измеряли энзиматическими методами, 
используя стандартные реактивы Termofisher 
(Финляндия) на биохимическом анализаторе 
Konelab 30i (Финляндия). 

Для пересчета глюкозы сыворотки крови в 
глюкозу плазмы крови использовали формулу: 
глюкоза плазмы (ммоль/л) = –0,137+1,047 × глю-
коза сыворотки (ммоль/л).

Для расчета уровня ХС ЛПНП использовали 
формулу Фридевальда: ХС ЛПНП = ОХС –  
(ТГ / 2,2) – ХС ЛПВП. Повышенным уров-
нем в крови ХС ЛПНП по эпидемиологическим 
критериям считали повышение ХС ЛПНП ≥ 
3,0 ммоль/л [7]. 

Для расчета уровня холестерина не липо-
протеинов высокой плотности (ХС неЛПВП) 
использовали формулу: ХС неЛПВП (ммоль/л) = 
ОХС (ммоль/л) – ХС ЛПВП (ммоль/л).

С помощью мультиплексного анализа на 
проточном цитометре Luminex 20 MAGPIX 
определяли уровни в крови биомолекул, ас-
социированных с секреторной активностью 
висцеральных адипоцитов:

а) с использованием набора Human Adipokine 
Magnetic Bead Panel 1 (EMDMillipore Corporation, 
Германия): адипонектин, адипсин, липокалин-2, 
резистин, ингибитор активатора плазминоге-
на-1 (PAI-1), 

б) с использованием набора Human Meta-
bolic Hormone V3» (EMDMillipore Corporation, 
Германия): амилин, С-пептид, грелин, глюкозо-
зависимый инсулинотропный полипептид (GIP), 
глюкагон-подобный пептид-1 (GLP-1), глюка-
гон, инсулин, панкреатический полипептид 
(PP), пептид YY (PYY), интерлейкин-6 (IL-6), 
лептин, моноцитарно-хемоаттрактантный про-
теин 1 (MCP-1), фактор некроза опухоли альфа 
(ФНО-α), секретин.

Дизайн исследования представлен на 
рисунке. 

Статистическая обработка полученных резуль
татов проводилась с использованием программного 
пакета SPSS (версия 13.0). Нормальное распреде-
ление проверялось с использованием критерия 
Колмогорова – Смирнова. 

В связи с отличным от нормального распре-
делением большинства изучаемых показателей 
данные представлены в случае непрерывных пе-
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ременных в виде Me [25;75], где Me – медиана, 
25 и 75 1-й и 3-й квартили, для категориальных 
переменных – в виде абсолютных и относитель-
ных значений – n ( %). 

Для сравнения двух независимых выборок 
использовался непараметрический U-критерий 
Манна - Уитни. Для сравнения долей использо-
вался критерий хи-квадрат Пирсона. 

Ассоциации оценивались с помощью 
множественного логистического регрессион-
ного анализа, выполненного при следующих 
условиях: зависимая переменная является дихо-
томической: наличие/отсутствие коморбидной 
патологии; независимость наблюдений; отсут-
ствие мультиколлинеарности, т.е. ситуаций, 
когда независимые переменные сильно кор-
релируют друг с другом (r > 0,7); линейная 
зависимость между каждой независимой пе-
ременной и логарифмом отношения шансов 
(логарифмические коэффициенты); независи-
мость остатков. Результаты множественного 
логистического регрессионного анализа пред-
ставлены как отношение шансов (ОШ) и 95 % 
доверительный интервал (ДИ) для ОШ.

Критический уровень значимости нулевой 
гипотезы (p) был принят равным 0,05.

Результаты

В табл. 1 представлены сравнительные харак-
теристики двух групп: с уровнем ХС ЛПНП  ≥ 
3,0 ммоль/л (n = 772) и с уровнем ХС ЛПНП  

< 3,0 ммоль/л (n = 619). Лица с высоким уровнем 
ХС ЛПНП были в 1,1 раза (p < 0,001) старше, чем 
лица с нормальным уровнем ХС ЛПНП. Также 
в группе с гиперХС ЛПНП наблюдался более 
высокий, чем в группе с нормальным уровнем  
ХС ЛПНП, процент мужчин (p < 0,001), что 
свидетельствует о значимом половом различии. 
ИМТ и ОТ был выше у лиц с высоким ХС ЛПНП 
(p < 0,001), значимо выше были как систоличе-
ское (p < 0,001), так и диастолическое (p < 0,001) 
АД, по сравнению с лицами с нормальным уров-
нем ХС ЛПНП. 

В табл. 2 представлены данные анализа двух 
групп: лиц с ХС ЛПНП ≥ 3,0 ммоль/л и отсут-
ствием АО и лиц с ХС ЛПНП ≥ 3,0 ммоль/л и 
наличием АО. Анализ показал, что лица с АО 
и гиперХС ЛПНП имели более высокие пока-
затели систолического и диастолического АД  
(p = 0,0001), а также частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС) (p = 0,001) по сравнению с лицами 
с гиперХС ЛПНП и отсутствием АО. 

В липидном профиле у лиц с АО регистри-
ровались более высокие уровни ОХС (p = 0,029), 
ТГ (p = 0,0001), ХС неЛПВП (p = 0,0001) а также 
более низкие уровня ХС ЛПВП (р = 0,0001) по 
сравнению с лицами с гиперХС ЛПНП и отсут-
ствием АО. В то же время различия по уровню 
ХС ЛПНП между группами не достигли ста-
тистической значимости (p = 0,166). Уровень 
глюкозы в крови также был выше у лиц с АО по 
сравнению с лицами без АО (p = 0,0001). 

Дизайн исследования
Study design
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Таблица 1
Характеристика групп с ХС ЛПНП ≥ 3,0 ммоль/л и с ХС ЛПНП < 3,0 ммоль/л

Table 1
Characteristics of groups with LDL-C ≥ 3.0 mmol/L and LDL-C < 3.0 mmol/L

Показатель / Indicators

Группа ХС ЛПНП  
≥ 3,0 ммоль/л  
/ LDL-C group  

≥ 3.0 mmol/L, n = 772

Группа ХС ЛПНП  
< 3,0 ммоль/л /  
LDL-C group  

< 3.0 mmol/L, n = 619

р

Возраст, лет / Age, years
Me [25 %;75 %] 38,3 [32,6; 42,4] 35,9 [31,3; 41,1] < 0,001

Пол / sex, n %
мужчины / men 396 (54,8) 257 (41,5)

< 0,001
женщины / women 376 (45,2 %) 363 (58,5)

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2

Me [25 %;75 %] 25,9 [22,7; 29,5] 24,0 [21,2; 27,8] < 0,001

ОТ, см / WС, cm
Me [25 %;75 %] 87,0 [78,1; 97,0] 82,0 [73,0; 92,0] < 0,001

АО / abdominal obesity, n % 364 (47,3) 220 (35,5) < 0,001
САД, мм рт.ст. / Systolic BP, mmHg
Me [25 %;75 %] 121,0 [111,5; 131,0] 117,5 [108,0; 126,0] < 0,001

ДАД, мм рт.ст. / Diastolic BP, mmHg
Me [25 %;75 %] 80,0 [73,0; 88,0] 76,5 [70,0; 83,5] < 0,001

ЧСС, уд/мин / Heart rate, beats/min
Me [25 %;75 %] 74,0 [67,0; 80,3] 72,0 [66,0; 79,0] 0,101

ОХС, ммоль/л / TCH, mmol/l
Me [25 %;75 %] 5,5 [5,1; 6,0] 4,2 [3,9; 4,6] < 0,001

ХС ЛПНП, ммоль/л / LDL-C, mmol/L
Me [25 %;75 %] 3,6 [3,3; 4,1] 2,3 [2,1; 2,7] < 0,001

ХС ЛПВП, ммоль/л / HDL-C, mmol/L
Me [25 %;75 %] 1,3 [1,1; 1,5] 1,2 [1,1; 1,6] < 0,001

ХС неЛПВП, ммоль/л / Non-HDL-C, mmol/L
Me [25 %;75 %] 4,2 [3,8; 4,8] 2,8 [2,5; 3,2] < 0,001

ТГ, ммоль/л / TG, mmol/l
Me [25 %;75 %] 1,1 [0,8; 1,6] 0,8 [0,6; 1,1] < 0,001

Глюкоза, ммоль/л / Glucose, mmol/L
Me [25 %;75 %] 5,7 [5,4; 6,1] 5,6 [5,2; 5,9] < 0,001

П р и м е ч а н и е. САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; 
ОХС – холестерин; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов 
высокой плотности; ХС неЛПВП – холестерин не липопротеинов высокой плотности; ТГ – триглицериды; ЧСС – ча-
стота сердечных сокращений; ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; Me – медиана; 25 % и 75 % – 1-й 
и 3-й квартили.

N o t e: SBP – systolic blood pressure, DBP – diastolic blood pressure, TC – cholesterol, LDL-C – low-density lipoprotein 
cholesterol, HDL-C – high-density lipoprotein cholesterol, non-HDL-C – non-high-density lipoprotein cholesterol, TG – tri-
glycerides, HR – heart rate, BMI – body mass index, WC – waist circumference, Me – median, 25% and 75% – 1st and 3rd 
quartiles. 

У лиц с гиперХС ЛПНП регистрировалась 
более высокая концентрация в крови адипсина 
(p = 0,010), липокалина-2 (p = 0,0001), резистина 
(p = 0,0001), амилина (p = 0,008), интерлей-
кина-6 (p = 0,012), PAI-1 (p = 0,002), а также 
С-пептида (p = 0,0001) и лептина (p = 0,001) по 
сравнению с лицами с нормальным уровнем ХС 
ЛПНП (табл. 3). 

При анализе группы лиц с уровнем ХС ЛП-
НП ≥ 3,0 ммоль/л и с наличием АО по сравнению 
с группой без АО выявлены значимые различия 
по ряду биомаркеров. У лиц с АО отмечается зна-
чительно более низкий уровень адипонектина 

(p = 0,009), а также более высокие уровни ами-
лина (p = 0,0001), интерлейкина-6 (p = 0,0001), 
PAI-1 (p = 0,010), С-пептида (p = 0,0001), инсу-
лина (p = 0,0001), лептина (p = 0,0001), GLP1 
(p = 0,0001), TNFα (p = 0,002) по сравнению с 
лицами без АО (табл. 4). 

Следующим этапом было проведение ло-
гистического регрессионного анализа шанса 
наличия гиперХС ЛПНП и уровня изучаемых 
адипокинов. Для включения в модели были взя-
ты молекулы, продемонстрировавшие значимость 
различий на предыдущих этапах исследования. 
Показано, что среди изученных адипокинов и 
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Таблица 2
Характеристика лиц с гиперХС ЛПНП в зависимости от наличия АО

Тable 2
Characteristics of individuals with hyper-LDL-cholesterol, depending on the presence of AO

Показатель / Indicators

ХС-ЛНП≥3,0 ммоль/л / 
АО (-), / HDL-C group  
≥ 3.0 / AO (-) mmol/L,  

n = 407

ХС-ЛНП≥3,0 ммоль/л / 
АО (+) / HDL-C group  
≥ 3.0 / AO (+) mmol/L,  

n = 365
p

Me [25;75] Me [25;75]

Возраст, лет / Age, years 37,0 31,3; 41,8 39,6 34,4; 43,1 < 0,001

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 23,2 21,3; 25,1 29,7 27,1; 32,7 < 0,001

ОТ, см / WС, cm 79,0 72,4; 86,8 98,0 90,0; 104,4 < 0,001

САД, мм рт. ст. / Systolic BP, mm Hg 118,0 108,5; 128,0 124,5 114,5; 135,1 < 0,001

ДАД, мм рт. ст. / Diastolic BP, mm Hg 77,0 70,5; 84,3 83,0 76,5; 91,5 < 0,001

ЧСС, уд/мин / Heart rate, beats/min 72,5 65,0; 79,0 74,0 68,0; 82,0 0,001

ОХС, ммоль/л / TCH, mmol/l 5,4 5,1; 6,0 5,6 5,1; 6,1 0,029

ХС ЛПНП, ммоль/л / LDL-C, mmol/L 3,6 3,3; 4,0 3,7 3,3; 4,1 0,166

ХС ЛПВП, ммоль/л / HDL-C, mmol/L 1,3 1,2; 1,6 1,2 1,0; 1,4 < 0,001

ХС неЛПВП, ммоль/л / Non-HDL-C, 
mmol/L 4,0 3,7; 4,6 4,4 3,9; 4,9 < 0,001

ТГ, ммоль/л / TG, mmol/l 0,9 0,7; 1,3 1,3 0,9; 1,9 < 0,001

Глюкоза, ммоль/л / Glucose, mmol/L 5,6 5,3; 6,0 5,9 5,5; 6,1 < 0,001

П р и м е ч а н и е. САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; 
ОХС – холестерин; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов 
высокой плотности; ХС неЛПВП – холестерин не липопротеиныов высокой плотности; ТГ – триглицериды; ЧСС – 
частота сердечных сокращений; ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; Me – медиана; 25 % и 75 % – 1-й 
и 3-й квартили.

Note: SBP – systolic blood pressure, DBP – diastolic blood pressure, TC – cholesterol, LDL-C – low-density lipoprotein 
cholesterol, HDL-C – high-density lipoprotein cholesterol, non-HDL-C – non-high-density lipoprotein cholesterol, TG – triglyc-
erides, HR – heart rate, BMI – body mass index, WC – waist circumference, Me – median, 25% and 75% – 1st and 3rd quartiles.

цитокинов только повышение уровней PAI-1 и 
С-пептида оказались ассоциированы с шансом 
наличия гиперХС ЛПНП (табл. 5).

При анализе модели, включающей возраст, 
пол, ОТ, уровень САД, PAI-1 и С-пептида полу-
чено, что возраст и уровень С-пептида являются 
значимыми предикторами наличия гиперХС 
ЛПНП. Каждый дополнительный год возраста 
увеличивает шансы гиперХС ЛПНП на 3,8 %. 
Повышение уровня С-пептида на 1 нг/мл ассо-
циировано с увеличением шанса гиперХС ЛПНП 
более чем в 1,4 раза (табл. 6).

Обсуждение 

В нашем исследовании повышение уровня ХС 
ЛПНП (≥ 3,0 ммоль/л) ассоциировалось с более 
старшим возрастом, мужским полом, большим 
ИМТ и ОТ, а также с более высоким систоли-
ческим и диастолическим АД, уровнем глюкозы 
и неблагоприятным липидным профилем (по-
вышенным уровнем ОХС, ТГ, ХС неЛПВП, 

сниженным ХС ЛПВП). Наши результаты согла-
суются с общей эпидемиологической картиной, 
где концентрация «плохого» холестерина ассо-
циирована с возрастом и полом, а при развитии 
метаболического синдрома часто выявляются 
комбинированные нарушения липидного про-
филя и показателей ожирения/АО. Например, в 
эпидемиологическом исследовании, проведен-
ном в Малайзии, показано выраженное влияние 
возраста и пола на распределение ХС ЛПНП [8]. 
При этом влияние ожирения на общие уров-
ни ХС ЛПНП может быть менее выраженным 
по сравнению с влиянием на ТГ и ХС-ЛВП, 
но сопровождается изменением характеристик 
липопротеинов (включая образование более ате-
рогенных мелких плотных частиц) [9]. 

Особенно примечательно, что в подгруп-
пе лиц с ХС ЛПНП ≥ 3,0 ммоль/л наличие АО 
сопровождалось более выраженными измене-
ниями – более высокими САД/ДАД, ЧСС, 
ОХС, ТГ и уровнем глюкозы; при этом абсо-
лютные уровни ХС ЛПНП между подгруппами 
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Таблица 3
Уровни исследованных адипокинов человека у лиц с ХС ЛПНП ≥ 3,0 ммоль/л и ХС ЛПНП < 3,0 ммоль/л  

(Ме [25 %;75 %])
Table 3

 Levels of human adipokines in individuals with LDL-C ≥ 3.0 mmol/L and LDL-C <3.0 mmol/L (Me [25 %;75 %])

Адипокины / Adipokines
Группа ХС ЛПНП  
≥ 3,0 ммоль/л, /  

LDL-C group ≥ 3.0 mmol/L, 
n = 772

Группа ХС ЛПНП  
< 3,0 ммоль/л, / 

LDL-C group <3.0 mmol/L,  
n = 619

р

Адипонектин, мкг/мл / 
Adiponectin, μg/ml 37,7 [25,7; 116,0] 37,0 [26,5; 117,3] 0,701

Адипсин, мкг/мл / Adipsin, μg/ml 12,0 [8,4; 14,2] 11,0 [6,4; 13,9] 0,010

Липокалин-2, нг/мл /  
Lipoclin-2, ng/ml 432,8 [228,4; 1172,5] 346,9 [173,8; 1064,5] < 0,001

Резистин, нг/мл / Resistin, ng/ml 267,4 [31,1; 610,5] 102,3 [21,2; 590,7] < 0,001

Амилин, пг/мл / Amylin, pg/ml 6,4 [5,2; 14,3] 6,0 [1,0; 14,0] 0,008

IL-6, пг/мл / IL-6, pg/ml 1,3 [0,7; 3,5] 1,1 [0,6; 1,9] 0,012

PAI-1, нг/мл / PAI-1, ng/ml 22,8 [14,2; 33,6] 19,7 [11,9; 29,4] 0,002

С-пептид, нг/мл / C-peptide, ng/ml 0,8 [0,4; 1,3] 0,7 [0,2; 1,1] < 0,001

Инсулин, пмоль/л / Insulin, pmol/L 463,9 [339,1; 678,6] 473,7 [291,0; 678,6] 0,605

Лептин, нг/мл / Leptin, ng/ml 4,9 [1,7; 8,6] 3,8 [1,5; 7,4] 0,001

МCP-1, пг/мл / MCP-1, pg/ml 234,0 [155,6; 318,6] 238,9 [168,5; 319,9] 0,229

Грелин, пг/мл / Ghrelin, pg/ml 36,4 [22,7; 89,5] 30,8 [17,3; 87,0] 0,103

TNFα, пг/мл / TNFa, pg/ml 4,9 [3,0; 7,4] 4,4 [2,9; 7,0] 0,066

GIP, пг/мл / GIP, pg/ml 26,1 [16,5; 51,2] 27,3 [16,1; 51,7] 0,882

Глюкагон, пг/мл / Glucagon, pg/ml 11,5 [8,0; 21,1] 11,2 [5,5; 21,7] 0,587

PP, пг/мл / PP, pg/ml 40,1 [23,3; 79,2] 39,4 [21,5; 75,9] 0,332

GLP1, пг/мл / GLP1, pg/ml 297,5 [175,0; 513,3] 269,3 [169,3; 460,2] 0,187

PYY, пг/мл / PYY, pg/ml 54,1 [36,1; 74,2] 59,1 [39,6; 82,4] 0,210

Секретин, пг/мл / Secretin, pg/ml 21,1 [15,6; 45,6] 23,8 [15,5; 78,9] 0,313

П р и м е ч а н и е. PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена 1 типа; IL-6 – интерлейкин 6; МСР-1 – моноцитар-
ный хемоатрактантный протеин-1; TNFα – фактор некроза опухоли-альфа; GIP – глюкозозависимый инсулинотропный 
полипептид; PР –панкреатический полипептид; GLP1 – глюкагоноподобный пептид-1; PYY – пептид тирозин-тирозин; 
Me – медиана; 25 % и 75 % – 1-й и 3-й квартили.

N o t e: PAI-1 – plasminogen activator inhibitor type 1, IL-6 – interleukin 6, MCP-1 – monocyte chemoattractant protein-1, 
TNFα – tumor necrosis factor-alpha, GIP – glucose-dependent insulinotropic polypeptide, PP – pancreatic polypeptide, GLP1 – 
glucagon-like peptide-1, PYY – tyrosine-tyrosine peptide, Me – median, 25% and 75% – 1st and 3rd quartiles.

с/без АО статистически не различались. Такая 
картина указывает на то, что при сочетании ги-
перхолестеринемии и АО страдают прежде всего 
инсулинорезистентность, гипертензивные меха-
низмы и атерогенность липидного профиля в 
целом, тогда как средние значения ХС ЛПНП 
могут оставаться схожими, что также отмечает-
ся в ряде работ, где ожирение чаще влияет на ТГ 
и ХС ЛПВП и состав липопротеинов, нежели на 
абсолютный уровень ХС ЛПНП [10, 11]. 

Отсутствие статистически значимого раз-
личия уровней ХС ЛПНП между подгруппами 
с/без АО при общем повышенном ХС ЛПНП 
может отражать несколько механизмов: АО воз-
действует главным образом на ТГ, ХС ЛПВП 

и на качественные характеристики ХС ЛПНП 
(переход к мелким плотным ХС ЛПНП), а не 
всегда на абсолютный уровень ХС ЛПНП, меж-
личностные различия в питании, генетике или 
приеме препаратов (например, статинов) могут 
снижать связь [12]. Учитывая, что в наше ис-
следование включались лица 25–44 лет, которые 
не получали липидснижающую терапию, мож-
но предположить, что у лиц молодого возраста 
первый из описанных механизмов видится бо-
лее логичным.

Одной из ключевых находок нашего исследо-
вания стало повышение ряда адипокинов у лиц 
с гиперХС-ЛНП: повышенные уровни PAI-1 и 
С-пептида оказались ассоциированы с шансом 
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наличия гиперХС ЛПНП в однофакторном ана-
лизе, а в многофакторной модели (с поправкой 
на возраст, пол и ОТ) значимыми предикторами 
остались возраст и уровень С-пептида. Эти ре-
зультаты согласуются с литературными данными 
о роли PAI-1 как биомаркера метаболическо-
го синдрома и регулятора печеночного обмена 
липидов [13] и о связи уровней C-пептида (как 
отражения бета-клеточной секреции/инсули-
новой активности) с изменениями липидного 
обмена [14]. Повышение PAI-1 рассматривают 

Таблица 4 
Уровни исследованных адипокинов человека у лиц с ХС ЛПНП ≥ 3,0 ммоль/л на фоне АО и без него  

(Ме [25 %;75 %])
Table 4

Levels of human adipokines in individuals with LDL-C ≥ 3.0 mmol/L with and without AО (Ме [25 %;75 %])

Адипокины / Adipokines
Группа ХС ЛПНП ≥3,0 ммоль/л

p
Без АО (n = 442) С АО (n = 352)

Адипонектин, мкг/мл / Adiponectin, μg/ml 41,4 [28,2; 138,7] 35,7 [24,7; 107,2] 0,009

Адипсин, мкг/мл / Adipsin, μg/ml 12,0 [8,5; 14,2] 12,1 [8,1; 14,2] 0,958

Липокалин-2, нг/мл / Lipoclin-2, ng/ml 409,9 [224,5; 1164,8] 478,0 [244,7; 1197,5] 0,531

Резистин, нг/мл / Resistin, ng/ml 199,9 [25,4; 613,2] 415,1 [50,8; 610,5] 0,145

Амилин, пг/мл / Amylin, pg/ml 5,9 [1,7; 11,9] 8,7 [5,4; 14,7] < 0,001

IL-6, пг/мл / IL-6, pg/ml 1,0 [0,6; 1,8] 1,7 [0,9; 5,5] < 0,001

PAI-1, нг/мл / PAI-1, ng/ml 21,6 [12,6; 32,1] 24,8 [16,1; 34,5] 0,010

С-пептид, нг/мл / C-peptide, ng/ml 0,7 [0,3; 1,1] 1,0 [0,5; 1,7] < 0,001

Инсулин, пмоль/л / Insulin, pmol/L 406,9 [272,9; 584,5] 527,9 [383,1; 742,1] < 0,001

Лептин, нг/мл / Leptin, ng/ml 2,6 [1,1; 5,7] 7,1 [4,2; 15,8] < 0,001

МCP-1, пг/мл / MCP-1, pg/ml 228,1 [162,5; 315,2] 235,7 [149,0; 320,2] 0,659

Грелин, пг/мл / Ghrelin, pg/ml 36,4 [18,8; 94,8] 35,2 [22,9; 83,3] 0,857

TNFα, пг/мл / TNFa, pg/ml 4,5 [2,9; 7,1] 5,3 [3,2; 8,0] 0,002

GIP, пг/мл / GIP, pg/ml 26,0 [15,9; 48,2] 26,4 [17,4; 54,2] 0,199

Глюкагон, пг/мл / Glucagon, pg/ml 11,2 [6,8; 19,6] 12,0 [8,3; 25,0] 0,164

PP, пг/мл / PP, pg/ml 40,1 [23,6; 78,2] 39,9 [23,1; 80,3] 0,778

GLP1, пг/мл / GLP1, pg/ml 242,5 [160,2; 458,4] 363,2 [203,4; 561,3] < 0,001

PYY, пг/мл / PYY, pg/ml 57,0 [36,3; 72,3] 51,2 [36,1; 81,4] 0,470

Секретин, пг/мл / Secretin, pg/ml 20,8 [14,3; 43,9] 21,2 [17,3; 59,0] 0,866

П р и м е ч а н и е. PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена 1 типа; IL-6 – интерлейкин 6; МСР-1 – моноцитар-
ный хемоатрактантный протеин-1; TNFα - фактор некроза опухоли-альфа; GIP – глюкозозависимый инсулинотропный 
полипептид; PР – панкреатический полипептид; GLP1 – глюкагоноподобный пептид-1; PYY  – пептид тирозин-тирозин; 
АО – абдоминальное ожирение; Me – медиана; 25 % и 75 % – 1-й и 3-й квартили.

N o t e: PAI-1 – plasminogen activator inhibitor type 1, IL-6 – interleukin 6, MCP-1 – monocyte chemoattractant pro-
tein-1, TNFα – tumor necrosis factor-alpha, GIP – glucose-dependent insulinotropic polypeptide, PP – pancreatic polypeptide, 
GLP1 – glucagon-like peptide-1, PYY – tyrosine-tyrosine peptide, AO – abdominal obesity, Me – median, 25 % and 75 % – 
1st and 3rd quartiles. 

как компонент патологического континуума, 
связывающего ожирение, инсулинорезистент-
ность и нарушение метаболизма липидов [15]. 
Аналогично, связь между уровнями ХС ЛПНП 
и показателями секреции инсулина/C-пепти-
да отмечалась в клинических исследованиях 
[16]. Наши данные, где С-пептид показал силь-
ную ассоциацию с шансом гиперХС ЛПНП 
(ОШ ~1,4  на 1 нг/мл), подтверждают возмож-
ное участие гиперинсулинемии/повышенной 
секреторной активности β-клеток в патогенезе 
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Таблица 5
Результаты логистического регрессионного анализа ассоциаций адипокинов с шансом наличия 

гиперХС ЛПНП со стандартизацией по полу, возрасту и окружности талии 
Table 5

Results of logistic regression analysis of adipokine associations with the chance of having hyper-LDL-C, 
standardized by sex, age, and waist circumference

Показатель / Indicators

Логистический регрессионный анализ /  
Logistic regression analysis

ОШ / OН

95 % доверительный интервал (ДИ) / 
95 % confidence interval (CI)

p
Нижняя граница / 

The lower limit
Верхняя граница / 

The upper limit

Адипсин, мкг/мл / Adipsin, μg/ml 1,010 0,999 1,020 0,056

Липокалин-2, нг/мл / Lipoclin-2, ng/ml 1,000 0,999 1,001 0,312

Резистин, нг/мл / Resistin, ng/ml 1,000 0,999 1,001 0,455

Адипонектин, мкг/мл / Adiponectin, μg/ml 1,001 0,999 1,002 0,438

Адипсин, мкг/мл / Adipsin, μg/ml 1,005 0,990 1,019 0,524

IL-6, пг/мл / IL-6, pg/ml 0,997 0,990 1,004 0,434

PAI-1, нг/мл / PAI-1, ng/ml 1,010 1,000 1,019 0,047

С-пептид, нг/мл / C-peptide, ng/ml 1,262 1,053 1,512 0,012

Инсулин, пмоль/л / Insulin, pmol/L 1,000 0,999 1,0001 0,085

Лептин, нг/мл / Leptin, ng/ml 1,021 0,998 1,045 0,070

TNFα, пг/мл / TNFa, pg/ml 1,005 0,971 1,041 0,773

GLP1, пг/мл / GLP1, pg/ml 1,000 0,999 1,0001 0,768
П р и м е ч а н и е: PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена 1 типа; IL-6 – интерлейкин 6; TNFα – фактор некроза 

опухоли-альфа; GLP1 – глюкагоноподобный пептид-1; ОШ – отношение шансов.
N o t e: PAI-1 – plasminogen activator inhibitor type 1, IL-6 – interleukin 6, TNFα – tumor necrosis factor-alpha, GLP1 – 

glucagon-like peptide-1, OR – odds ratio.

Таблица 6
Результаты многофакторного логистического регрессионного анализа связи адипокинов 

с шансом наличия гиперХС ЛПНП
Table 6

Results of multivariate logistic regression analysis of the association between adipokines 
and the risk of hypercholesterolemia

Показатель / Indicators

Логистический регрессионный анализ /  
Logistic regression analysis

ОШ / OН

95 % доверительный интервал (ДИ) /  
95 % confidence interval (CI)

p
Нижняя граница / 

The lower limit
Верхняя граница / 

The upper limit

Возраст, на 1 год / Age, for 1 year 1,038 1,011 1,065 0,006

Пол, муж vs жен / Sex, man vs woman 1,174 0,814 1,692 0,391

ОТ, на 1 см / WC for 1 cm 1,012 0,998 1,027 0,140

САД, на 1 мм рт. ст. / SBP, for 1 mm Hg 1,012 0,998 1,025 0,097

PAI-1, на 1 нг/мл / PAI-1, for 1 ng/ml 1,009 0,999 1,018 0,081

С-пептид, на 1 нг/мл /  
C-peptide, for 1 ng/ml 1,416 1,079 1,858 0,012

П р и м е ч а н и е. PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена 1 типа; ОТ – окружность талии; САД – систолическое 
артериальное давление; ОШ – отношение шансов.

N o t e. PAI-1 – plasminogen activator inhibitor type 1, WC – waist circumference, SBP – systolic blood pressure, OR – 
odds ratio.
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дислипидемии у изучаемой популяции. В кли-
ническом плане это подчеркивает необходимость 
комплексного скрининга лиц с метаболически-
ми нарушениями на дислипидемию и, наоборот, 
мониторинга метаболических маркеров у паци-
ентов с повышенным уровнем ХС ЛПНП. 

Заключение 

У лиц молодого возраста с повышенным ХС 
ЛПНП чаще отмечаются признаки метаболи-
ческой дисфункции (АО, повышенный ИМТ, 
АГ, гипергликемия) и патологической актив-
ности висцеральной жировой ткани в виде 
повышения ряда адипоцитокинов. У молодых 
лиц шанс наличия гиперХС ЛПНП ассоци-
ирован с увеличением возраста, повышением 
уровней С-пептида и PAI-1. Важно отметить, 
что в качестве стандартизации при расчетах ис-
пользовалась ОТ, что говорит о том, что данные 
молекулы ассоциированы с повышенными зна-
чениями ХС ЛПНП независимо наличия АО. 
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Аннотация

Цель исследования: изучить процесс совершенствования качества организации и оказания 
профилактических медицинских услуг при проведении диспансеризации определённых 
групп взрослого населения (ДВН) и профилактических медицинских осмотров (ПМО) 
на региональном уровне в целях снижения смертности взрослого населения от сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) на примере Новосибирской области. Методы. В июле 
2023 г. проведен пилотный (качественный) этап исследования, включающий персональное 
формализованное интервьюирование 99 сотрудников четырех медицинских организаций 
Новосибирской области. Респонденты были разделены на четыре категории: руководящий 
состав (главные врачи, заместители), члены комиссии по внутреннему контролю качества 
(ВКК), врачи-терапевты (включая фельдшеров, исполняющих обязанности врача) и средний 
медицинский персонал. Инструментарий исследования был разработан ФГБУ «ЦНИИОИЗ» 
Минздрава России. Результаты. Выявлены ключевые проблемы, такие как низкая явка 
пациентов (90,9 %, по мнению руководителей), недостаточная осведомленность медицинских 
работников о нормативных документах (только 18,2 % руководителей назвали все актуальные 
приказы), пробелы в знаниях и навыках персонала (особенно участковых служб по сравнению 
с профилактическими отделениями), а также частые нарушения в документации, выявляемые 
комиссией по внутреннему контролю качества (низкий процент направления на второй этап 
ДВН – 62,5 %, ошибки в анкетировании – 50,0 %). Эффективными мерами по улучшению 
ситуации признаны: подготовка и обучение сотрудников (54,5 %), создание удобного 
графика прохождения ДВН за один день (54,5 %), а также активное информирование 
населения (63,6 %). Выводы. Несмотря на общее понимание целей ДВН и ПМО, процесс 
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их реализации сдерживается системными проблемами, включая дефицит кадров, нехватку 
времени, недостаточную подготовку персонала и низкую мотивацию населения. Для 
повышения эффективности профилактических мероприятий и снижения смертности 
от ССЗ необходимо ввести обязательную дисциплину «Профилактическая медицина» в 
образовательные программы и разработать практические курсы повышения квалификации 
для всех участников процесса.

Ключевые слова: диспансеризация, профилактический медицинский осмотр, готовность 
медицинской организации, факторы риска, хронические неинфекционные заболевания, 
профилактическое консультирование, качество медицинской помощи, социологическое 
исследование, медицинские кадры.
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Abstract 

Research objective: to study the process of improving the quality of organisation and provision 
of preventive medical services during checkups of certain groups of the adult population and pre-
ventive medical examinations (PME) at the regional level in order to reduce mortality among the 
adult population from cardiovascular diseases (CVD) using the example of the Novosibirsk Region. 
Methods. In July 2023, a pilot (qualitative) stage of the study was conducted, including personal 
formalised interviews with 99 employees of four medical organisations in the Novosibirsk Region. 
Respondents were divided into four categories: management (chief physicians, deputies), members 
of the internal quality control commission, general practitioners (including paramedics acting as 
physicians) and nursing staff. The research tools were developed by the Federal State Budgetary In-
stitution ‘Central Research Institute of Organisational and Information Technologies’ of the Minis-
try of Health of Russia. Results. Key problems were identified such as low patient turnout (90.9 % 
according to managers), insufficient awareness of regulatory documents among medical workers 
(only 18.2 % of personnel named all relevant orders), gaps in staff knowledge and skills (especially 
in district services compared to preventive departments), as well as frequent violations in docu-
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mentation identified by the quality commission (low percentage of referrals to the second stage of 
the checkup – 62.5 %, errors in questionnaires – 50.0 %). The following measures were recogni-
sed as effective in improving the situation: training of employees (54.5 %), creation of a convenient 
schedule for completing the checkup in one day (54.5 %), and active public information (63.6 %). 
Conclusions. Despite a general understanding of the objectives of the checkup and medical exami-
nation, their implementation is hampered by systemic problems, including staff shortages, lack of 
time, insufficient staff training and low public motivation. To increase the effectiveness of preven-
tive measures and reduce mortality from CVD, it is necessary to introduce a compulsory subject 
on preventive medicine into educational programmes at medical institutions and develop practical 
training courses for all participants in the process.

Keywords: checkup, preventive medical examination, readiness of medical organisations, risk 
factors, chronic non-communicable diseases, preventive counselling, quality of medical care, soci-
ological research, medical personnel.
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Введение

Для Российской Федерации здоровье нации 
является абсолютным приоритетом с ключевыми 
задачами по снижению смертности, повышению 
продолжительности и качества жизни, а также сни-
жению бремени неинфекционных заболеваний [1]. 
Одним из основных инструментов решения этих 
задач являются профилактические медицинские 
осмотры (ПМО) и диспансеризация определенных 
групп взрослого населения (ДВН) [2]. Особенно 
актуальна ДВН в контексте роста распространен-
ности сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
требующих пристального внимания к профилак-
тике и популяризации здорового образа жизни [3].

ДВН рассматривается как ключевая орга-
низационная профилактическая технология, 
включающая раннее выявление ССЗ и факто-
ров риска (ФР) их развития, профилактическое 
консультирование, установление диспансерного 
наблюдения и являющаяся индикатором про-
филактической активности первичного звена 
здравоохранения [4,  5]. Однако эффективность 
ДВН ограничена рядом проблем нормативно-пра-
вового и организационного характера [6, 7].

В июле 2023 г. в рамках Государственно-
го задания «Исследование результативности 
национальной системы здравоохранения при 
реализации Национального проекта «Здравоох-
ранение в условиях цифровизации отрасли» в 
Новосибирской области был инициирован науч-
но-практический проект «Анализ организации и 
результативности мероприятий по профилактике 

сердечно-сосудистых заболеваний при оказании 
помощи населению в амбулаторных условиях на 
региональном уровне». Целью данного проекта 
является изучение процесса совершенствования 
качества организации и оказания профилакти-
ческих медицинских услуг при проведении ДВН 
и диспансерного наблюдения лиц с высокими 
ФР развития болезней системы кровообращения 
(БСК) для снижения смертности взрослого на-
селения от ССЗ.

Настоящая статья представляет собой анализ 
данных, полученных на первом (пилотном) эта-
пе этого проекта, с целью выявления текущих 
барьеров и формулирования рекомендаций по 
повышению качества профилактических услуг.

Материал и методы

Исследование проводилось в июле 2023 года 
на территории Новосибирской области. В пилот-
ном этапе приняли участие сотрудники четырех 
медицинских организаций, включая городскую 
клиническую поликлинику с Центром здоровья 
и центральную районную больницу с фельдшер-
ско-акушерскими пунктами (ФАП).

В исследовании участвовали 99 респондентов, 
разделенных на четыре категории:

1) руководящий состав: главные врачи, их за-
местители, заведующие отделениями (n = 11);

2) эксперты качества: члены комиссии по 
внутреннему контролю качества (ВКК) (n = 8);

3) врачи: врачи-терапевты участковой 
службы, отделений/кабинетов медицинской 
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профилактики (ОМП), Центра здоровья (ЦЗ), 
а также фельдшеры, исполняющие обязанности 
врача (n = 45 + 3);

4) средний медицинский персонал: меди-
цинские сестры и фельдшеры ОМП, ЦЗ и ФАП  
(n = 35).

Средний возраст участников составил 44 года, 
средний стаж работы в медицинской организации  
20 лет. Среди руководящего состава и экспертов 
средний стаж руководящей/экспертной работы  
10 лет, среди врачей и медперсонала  средний 
стаж участия в ДВН 4 года. Гендерный состав: 
11 мужчин и 88 женщин.

Методом исследования было персональ-
ное формализованное интервьюирование 
посредством структурированных опросников, 
разработанных специалистами ФГБУ «ЦНИ-
ИОИЗ» Минздрава России. Анкеты содержали 
вопросы о персональных характеристиках ре-
спондентов, их понимании целей, задач, порядка 
проведения ПМО и ДВН, а также о пробле-
мах и предложениях по улучшению процесса. 
Ключевая цель такого формата  – побуждение 
респондентов к когнитивной деятельности и 
получение информации об их личном опыте 
и мнении. Ответы анализировались путем со-
поставления с положениями нормативных и 
методических документов Минздрава России, в 
частности, «Методическое пособие по проведе-
нию профилактического медицинского осмотра 
и диспансеризации определенных групп взрос-
лого населения, углубленной диспансеризации 
для граждан, перенесших новую коронавирус-
ную инфекцию COVID-19» [8], «Методические 
рекомендации для членов аккредитационных 
подкомиссий по оценке умений врача в проведе-
нии профилактического консультирования» [9] и 
«Стандартная операционная процедура по прове-
дению профилактического медицинского осмотра 
и диспансеризации определенных групп взросло-
го населения» (СОП) [10].

Результаты

Характеристика участников и их осведом-
ленность. Анализ показал, что уровень знаний 
нормативной базы среди руководящего соста-
ва недостаточен: только 18,2 % смогли назвать 
все актуальные приказы Минздрава по тематике 
ДВН, в то время как 72,3 % назвали лишь послед-
ний приказ (№ 404н от 27.04.2021). Среди врачей 
и медперсонала выявлено различие в глубине 
знаний: сотрудники ОМП и ЦЗ продемонстри-

ровали более высокий уровень осведомленности 
о влиянии ФР на здоровье и их выявлении по 
сравнению с участковыми службами. Напри-
мер, задачу «профилактика и раннее выявление 
ХНИЗ, ФР их развития» как основную цель ДВН 
указали 100 % врачей ОМП/ЦЗ против 86  % 
участковых терапевтов.

Основные проблемы организации ДВН и ПМО. 
Главной проблемой, по мнению 90,9 % руководи-
телей, является низкая явка пациентов. Другими 
значимыми барьерами названы: недостаток вре-
мени на прием пациента (27,3 %);  устаревшее 
или отсутствующее оборудование (27,3 %); де-
фицит кадров и низкий уровень их подготовки 
(18,2 %); низкая заинтересованность работода-
телей (18,2 %).

Нарушения в документации и качестве работы. 
Члены комиссии по ВКК выявили следующие 
наиболее частые нарушения: низкий процент на-
правления граждан на второй этап ДВН (62,5 %); 
анкетирование не проведено или допущены 
ошибки при его анализе (50,0 %); отсутствие не-
обходимых или формальных рекомендаций по 
дальнейшему  обследованию/коррекции фак-
торов риска (37,5 %); выполнение неполного 
объема исследований (25,0 %).

Факторы риска и профилактическое консульти-
рование. Наиболее значимыми факторами риска, 
выявляемыми при ДВН, респонденты считают: 
курение (91 %), избыточную массу тела (76 %), 
гиперхолестеринемию (72 %) и высокое артериаль-
ное давление (60 %). При этом анализ врачебной 
тактики показал, что не все врачи в полной ме-
ре владеют алгоритмами действий, заложенными 
в СОП. Например, при ответе пациента «да» на 
вопрос о гипертонической болезни, корректную 
тактику (согласно СОП) продемонстрировали 
76 % врачей ОМП/ЦЗ, но только 62 % участковых 
терапевтов. При этом фельдшеры, исполняющие 
обязанности врача, уделяют наибольшее вни-
мание профилактическому консультированию  
(90 % ответов содержат отсылку к нему).

Практические навыки среднего медицинского 
персонала. Выявлены существенные пробелы в 
практических навыках. Расчет индекса массы те-
ла (ИМТ) и оценка сердечно-сосудистого риска 
(ССР) по шкале SCORE часто не входят в обязан-
ности участковых медсестер (86,7 % указали, что 
это не их задача). И снова наиболее информи-
рованы в этих вопросах фельдшеры ФАП (более 
70 % верных ответов).

Предлагаемые меры по улучшению. Для 
повышения качества ДВН и ПМО руководители 
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предложили следующие меры: подготовка и 
обучение сотрудников (54,5 %); создание удоб-
ного графика (прохождение за 1 день, 1 визит, 
в 1 здании) (54,5 %); активное дополнительное 
информирование населения (СМИ, интернет, 
телефонные звонки, листовки) (63,6 %); повыше-
ние заинтересованности работодателей (63,6 %); 
улучшение оснащения поликлиник и проведение 
«акций здоровья» (36,4 %).

Обсуждение

Результаты исследования подтверждают вы-
воды других российских исследований [6, 7, 11], 
указывающих на то, что, несмотря на правиль-
ность выбранной модели профилактики, ее 
эффективность снижается из-за низкой моти-
вации населения, чрезмерной бюрократизации 
и дефицита ресурсов. Низкая явка пациентов, 
выявленная в нашем исследовании (90,9 %), яв-
ляется системной проблемой, связанной как с 
нехваткой времени у работающего населения, так 
и с недостаточной информированностью о целях 
и преимуществах ДВН [7, 12–14].

Проблема недостаточной подготовки кадров, 
отмеченная 18,2 % руководителей и подтверж-
денная анализом ответов врачей и медперсонала, 
является критической. Разрыв в знаниях меж-
ду профилактическими службами (ОМП, ЦЗ) 
и участковыми терапевтами свидетельствует о 
необходимости стандартизации подходов и повы-
шения квалификации всех участников процесса. 
Это особенно важно, поскольку участковые вра-
чи являются основным звеном, контактирующим 
с пациентом.

Выявленные комиссией по ВКК нарушения, 
такие как низкий процент направления на вто-
рой этап и ошибки в анкетировании, напрямую 
влияют на качество профилактики. Они могут 
привести к упущению пациентов с высоким ри-
ском развития ССЗ, что противоречит главной 
цели ДВН — снижению смертности. Формальный 
подход к профилактическому консультированию, 
отмеченный в ряде исследований [11, 15, 16], так-
же подтверждается нашими данными, где лишь 
часть врачей в полной мере следует рекомендо-
ванным моделям консультирования.

Предлагаемые участниками меры, такие 
как обучение персонала и создание удобного 
графика, являются прагматичными и соответ-
ствуют рекомендациям других исследователей 
[1,  4–6,  11,  14,  15,  17]. Активное вовлечение 
работодателей и страховых организаций, пред-
ложенное респондентами, также отражено в 

литературе как потенциальный путь решения 
проблемы мотивации [1, 18, 19, 20].

Заключение

На основании проведенного исследования 
можно сделать вывод, что процесс совершен-
ствования качества организации и оказания 
профилактических медицинских услуг при про-
ведении ДВН и ПМО в Новосибирской области 
сталкивается с рядом системных вызовов. Клю-
чевыми проблемами являются низкая мотивация 
населения, недостаточная подготовка и пе-
регруженность медицинских кадров, а также 
организационные недостатки, ведущие к форма-
лизму и ошибкам в работе.

Для преодоления этих барьеров и достиже-
ния главной цели — снижения смертности от 
ССЗ — необходимо принятие срочных мер. Наи-
более приоритетными, по мнению участников 
исследования и в соответствии с анализом лите-
ратуры, являются:

1.  Внесение изменений в учебные планы 
подготовки высшего и среднего медицинского 
персонала и добавление дисциплины «Профилак-
тическая медицина» в качестве базовой в учебные 
программы высших и средних медицинских учеб-
ных заведений.

2.  Разработка и обязательное проведение 
практических курсов повышения квалификации 
и усовершенствования для всех категорий ме-
дицинских работников, участвующих в ПМО и 
ДВН, с акцентом на улучшение навыков профи-
лактического консультирования.

3. Оптимизация процессов, что предполага-
ет создание удобных, «однодневных» маршрутов 
прохождения первого этапа ДВН для повышения 
доступности и привлекательности для населения.

4. Проведение информационной кампании по 
информированию населения и работодателей о 
целях, задачах и личной выгоде от участия в ДВН.

Реализация этих мер позволит повысить 
эффективность профилактических программ, 
обеспечить раннее выявление и коррекцию фак-
торов риска, что в конечном итоге приведет к 
снижению заболеваемости и смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний среди взрослого 
населения Новосибирской области.

Список литературы / References

1.	 Склярова Т.В., Яхина Р.Р., Курлова Е.Б. Диспансери-
зация  – индивидуальный выбор и/или сохранение об-
щественного здоровья: критический анализ результа-



417

М.Л. Фомичева, В.А. Евдаков, М.А. Захарова и др.

тов регионального социологического исследования. 
Общественное здоровье, 2022; 2 (4): 24–32. https://doi.
org/10.21045/2782-1676-2022-2-4-24-32 [Skliarova  T.V., 
Yakhina R.R., Kurlova E.B. Dispanserization is an individual 
choice and/or preservation of public health: a critical 
analysis of the results of a regional sociological research. 
Public Health., 2022; 2 (4): 24–32. (In Russ.) https://doi.
org/10.21045/2782-1676-2022-2-4-24-32]

2.	 Колпачева М.Г., Шевцова В.И. Определение факторов 
риска как основное профилактическое направление в 
рамках диспансеризации у лиц с сердечно-сосудистой 
патологией. Тверской мед. журн., 2023. (1): 172–175. 
[Kolpacheva M.G., Shevtsova V.I. Risk factor identification 
as the main preventive direction within the framework 
of medical examination in persons with cardiovascular 
pathology. Tver. Med. J., 2023. (1): 172–175. (In Russ.)]

3.	 Прокофьева Е.Б. Выявление факторов риска развития ар-
териальной гипертензии в рамках всеобщей диспансери-
зации. Московский хирург. журн., 2022; (5): 61–64. https://
doi.org/10.17238/2072-3180-2022-61-64 [Prokofieva  E.B. 
Identification of risk factors for the development of 
arterial hypertension in the framework of general medical 
examination. Moscow Surgical Journal. 2022; (5): 61–64. 
(In Russ.) https://doi.org/10.17238/2072-3180-2022-61-64]

4.	 Калинина А.М., Соколов Г.Е., Горный Б.Э., Драпки-
на О.М. Оценка качества диспансеризации как органи-
зационной технологии медицинской профилактики в 
первичном звене здравоохранения: в фокусе сердечно-со-
судистые заболевания. Профилакт. медицина, 2021; 24 
(1): 26–34. https://doi.org/10.17116/profmed20212401126 
[Kalinina A.M., Sokolov G.E., Gornyy B.E., Drapkina O.M. 
Assessment of the quality of medical examinations as an 
organizational technology of medical prevention in primary 
health care: focus on cardiovascular diseases. Russian 
Journal of Preventive Medicine, 2021; 24 (1): 26–34. (In 
Russ.) https://doi.org/10.17116/profmed20212401126]

5.	 Евдаков В.А., Борщук Е.Л., Трубников В.А. Результа-
тивность мероприятий по профилактике неинфекцион-
ных заболеваний, проводимых в рамках диспансериза-
ции и диспансерного наблюдения взрослого населения. 
Соврем. проблемы здравоохранения и мед. статисти-
ки, 2021; (4): 415–428. https://doi.org/10.24412/2312-
2935-2021-4-415-428 [Evdakov V.A., Borshchuk E.L., 
Trubnikov V.A. Effectiveness of non-communicable disease 
prevention measures carried out within the framework 
of medical examination and follow-up care of the adult 
population. Mod. Probl. Health Care Med. Stat., 2021; (4): 
415–428. (In Russ) https://doi.org/10.24412/2312-2935-
2021-4-415-428] 

6.	 Шейман И.М., Шишкин С.В., Шевский В.И., Cажи-
на С.В., Понкратова О.Ф. Диспансеризация населения: 
ожидания и реальность. Мир России. Социология. Эт-
нология, 2021; 30 (4): 6–29. https://doi.org/10.17323/1811-
038X-2021-30-4-6-29 [Sheiman I.M., Shishkin S.V., 
Shevskii V.I., Sazhina S.V., Ponkratova O.F. Dispensarization 
of the population: expectations and reality. World Russ 
Sociol Ethnol., 2021; 30 (4): 6–29. (In Russ.) https://doi.
org/10.17323/1811-038X-2021-30-4-6-29]

7.	 Ходакова О.В., Кошевая Н.В. Удовлетворенность на-
селения организацией диспансеризации определенных 
групп взрослого населения на примере субъекта Рос-
сийской Федерации. Менеджер здравоохранения, 2019; 
(5): 45–52. https://doi.org/10.24412/2312-2935-2024-4-
156-171 [Khodakova  O.V., Koshevaya N.V. Population 
satisfaction with the organization of medical examination 
of certain groups of the adult population on the example of 
a subject of the Russian Federation. Health Care Manager, 
2019; (5): 45–52. (In Russ) https://doi.org/10.24412/2312-
2935-2024-4-156-171]

8.	 Драпкина О.М., Дроздова Л.Ю., Камкин Е.Г., Ипа-
тов П.В., Раковская Ю.С. Методическое пособие по про-
ведению профилактического медицинского осмотра и 
диспансеризации определенных групп взрослого насе-
ления, углубленной диспансеризации для граждан, пе-
ренесших новую коронавирусную инфекцию COVID-19: 
Версия 1 от 13.04.2022. ООО “Силицея-Полиграф”; 2023. 
https://doi.org/10.15829/ROPNIZ-d78-2023 [Drapkina O.M., 
Drozdova L.Yu., Kamkin E.G., Ipatov P.V., Rakovskaya Yu.S. 
Methodological manual for conducting preventive medical 
examination and clinical examination of certain groups of the 
adult population, in-depth clinical examination for citizens 
who have had the novel coronavirus infection COVID-19: 
Version 1 of April 13, 2022. Silicea-Polygraph LLC; 2023. 
(In Russ.) https://doi.org/10.15829/ROPNIZ-d78-2023] 

9.	 Астанина С.Ю., Калинина А.М., Шепель Р.Н., Дерино-
ва Е.А., Михайлова Н.А., Алмазова И.И., Драпкина О.М. 
Методические рекомендации для членов аккредита-
ционных подкомиссий по оценке умений врача в про-
ведении профилактического консультирования: учеб-
но-методическое пособие. ООО “Силицея-Полиграф”; 
2023. https://doi.org/10.15829/ROPNIZ-a3-2023 [Astani- 
na S.Yu., Kalinina A.M., Shepel R.N., Derinova E.A., Mikhai
lova N.A., Almazova I.I., Drapkina O.M. Methodological 
recommendations for members of accreditation subcommittees 
for assessing a doctor’s skills in conducting preventive 
counseling: Educational and methodological manual. Silicea-
Polygraph LLC; 2023. (In Russ.) https://doi.org/10.15829/
ROPNIZ-a3-2023]

10.	 Драпкина О.М., Дроздова Л.Ю., Якимова Ю.В., Его-
ров  В.А., Раковская Ю.С. Стандартная операционная 
процедура по проведению профилактического медицин-
ского осмотра и диспансеризации определенных групп 
взрослого населения: Методические рекомендации. ООО 
“Силицея-Полиграф”; 2023: 56. https://doi.org/10.15829/
ROPNIZ-d80-2023.  [Drapkina  O.M., Drozdova L.Yu., 
Yakimova Yu.V, Egorov V.A., Rakovskaya Yu.S. Standard 
operating procedure for conducting preventive medical 
examination and clinical examination of certain groups of the 
adult population: Guidelines. Silicea-Polygraph LLC; 2023: 
56. (In Russ.) https://doi.org/10.15829/ROPNIZ-d80-2023] .

11.	 Будник Я.И., Шаршакова Т.М. Роль команды врача общей 
практики в профилактическом консультировании паци-
ентов с артериальной гипертензией. Вопросы организа-
ции и информатизации здравоохранения, 2019; (1): 34–
37. [Budnik Ya.I., Sharshakova T.M. The role of the general 
practitioner’s team in preventive counseling of patients with 



418

Атеросклероз. Т. 21. № 4. 2025 / Ateroscleroz. Vol. 21. No. 4. 2025

arterial hypertension. Health Care Organ Inform., 2019; (1): 
34–37. (In Russ.)].

12.	 Хохлова К.И. СМИ как основной канал привлечения вни-
мания жителей к проблеме диспансеризации. В: Прио-
ритеты массмедиа и ценности профессии журналиста: 
сб. материалов Студенческих научных чтений, Екате-
ринбург, 17 мая 2018 года. Уральский федеральный уни-
верситет имени первого Президента России Б.Н. Ельци-
на. 2018: 88–90. [Khokhlova K.I. Mass media as the main 
channel for attracting residents’ attention to the problem of 
medical examination. In: Priorities of Mass Media and Values 
of the Journalism Profession: collection of materials of the 
Student Scientific Readings, Yekaterinburg, May 17, 2018. 
Ural Federal University named after the first President of 
Russia B.N. Yeltsin. 2018: 88–90. (In Russ.)]

13.	 Левшин В.Ф., Слепченко Н.И., Рыжова Н.И. Савлу-
чинская Л.А., Соленова Л.Г. Исследование отношения 
и участия населения в диспансеризации и выполне-
ние программы диспансеризации в системе здравоох-
ранения. Лечащий врач, 2022; 25 (10): 81–87. https://
doi.org/10.51793/OS.2022.25.10.013 [Levshin V.F., Slep
chenko  N.I., Ryzhova N.I., Savluchinskaya L.A., Soleno
va L.G. Study of the population’s attitude and participation in 
medical examination and the implementation of the medical 
examination program in the healthcare system. Attending 
Physician., 2022; 25 (10): 81–87. (In Russ) https://doi.
org/10.51793/OS.2022.25.10.013]

14.	 Артюхин И.Ю., Масликов А.Т., Замотаев А.Н. Влияние 
фрейминга на мотивацию к прохождению диспансериза-
ции. Тамбовский мед. журн., 2023; 5 (3): 74–82. https://doi.
org/10.20310/2782-5019-2023-5-3-74-82 [Artiukhin I.Yu., 
Maslikov A.T., Zamotaev A.N. The influence of framing on 
motivation to undergo medical examination. Tambov Med. J., 
2023; 5 (3): 74–82. (In Russ.) https://doi.org/10.20310/2782-
5019-2023-5-3-74-82]

15.	 Семченко Л.Н., Герасимова О.Ю., Денисов И.С. Меди-
ко-социальные аспекты и проблемы организации диспан-
серизации населения в поликлинике районной больни-
цы. Вестн. Челябинской обл. клин. больницы, 2020; (1): 
23–27. [Semchenko L.N., Gerasimova O.Yu, Denisov I.S. 
Medico-social aspects and problems of organizing medical 
examination of the population in the clinic of a district 
hospital. Bull. Chelyabinsk Reg. Clin. Hosp., 2020; (1): 23–
27. (In Russ.)]

16.	 Лазарева Л.А., Дрыгина Е.В. Отношение медицин-
ского персонала первичного звена здравоохране-
ния к вопросам диспансеризации. Тенденции разви-

тия науки и образования, 2020; (68-2): 48–51. https://doi.
org/10.18411/lj-12-2020-65 [Lazareva L.A., Drygina  E.V. 
Attitude of primary healthcare medical staff to issues 
of medical examination. Trends Dev. Sci. Educ., 2020;  
(68-2): 48–51. (In Russ) https://doi.org/10.18411/lj-12-
2020-65]

17.	 Агаларова Л.С., Омарова О.А. Повышение качества и эф-
фективности диспансеризации работающего населения. 
В: Инновации в медицине: материалы I Междунар. на-
уч.-практ. конф., Махачкала, 30 мая 2019 года. Том II. Да-
гестанский государственный медицинский университет; 
2019: 136–140. [Agalarova L.S., Omarova O.A. Improving 
the quality and efficiency of clinical examination of the 
working population. In: Innovations in Medicine: Materials 
of the I International Scientific and Practical Conference, 
Makhachkala, May 30, 2019. Volume II. Dagestan State 
Medical University; 2019: 136–140. (In Russ.)]

18.	 Астанина С. Модель формирования умений профи-
лактического консультирования. Виртуальные тех-
нологии в медицине. 2022; (3): 186–187. https://doi.
org/10.46594/2687-0037_2022_3_1502 [Astanina S. Model 
of Formation of Preventive Counseling Skills. Virtual 
Technologies in Medicine. 2022; (3): 186–187. (In Russ.) 
https://doi.org/10.46594/2687-0037_2022_3_1502]

19.	 Астанина С.Ю., Калинина А.М., Шепель Р.Н., Дерино-
ва Е.А., Михайлова Н.А., Драпкина О.М. Коммуникатив-
ные умения врача-терапевта участкового в проведении 
профилактического консультирования (методологический 
аспект). Кардиоваск. терапия и профилактика, 2023; 22 
(1S): 3559. https://doi.org/10.15829/1728-8800-2023-3559 
[Astanina S.Yu., Kalinina A.M., Shepel R.N., Derinova E.A., 
Mikhailova N.A., Drapkina  O.M. Communication skills 
of a local general practitioner in conducting preventive 
counseling (methodological aspect). Cardiovascular Therapy 
and Prevention, 2023; 22 (1S): 3559. (In Russ.) https://doi.
org/10.15829/1728-8800-2023-3559]

20.	 Леушина Е.А. Основы профилактического консультиро-
вания. В: Научная мысль XXI века: Материалы Между-
народной (заочной) научно-практической конференции, 
Кишинев, 21 сентября 2022 года. Научно-издательский 
центр “Мир науки”; 2022: 18–21. [Leushina E.A. Basics 
of preventive counseling. In: Scientific Thought of the XXI 
Century: Materials of the International (Correspondence) 
Scientific and Practical Conference, Chisinau, September 
21, 2022. World of Science Research and Publishing Center; 
2022: 18–21. (In Russ.)]

Сведения об авторах: 

Марина Леонидовна  Фомичева, д-р мед. наук, директор ГКУЗ Новосибирской области «Региональный центр 
общественного здоровья и медицинской профилактики», Новосибирск, Россия, ORCID: 0000-0003-2833-534X, 
SPIN-код: 5911-4952, AuthorID: 462673, e-mail:  MFomicheva@mznso.ru 

Валерьян Алексеевич Евдаков, д-р мед. наук, проф., Москва, Россия, ORCID: 0000-0003-2996-8173,  SPIN-код: 
8294-2939, AuthorID: 316766,  e-mail:  evdakov41@mail.ru.

Мария Александровна Захарова, д-р социол. наук, канд. мед. наук, зав. бюро медико-социологических ис-
следований, Новосибирск, Россия, ORCID: 0000-0003-2996-8173, SPIN-код: 4546-8640, AuthorID: 191514,  
e-mail:  mazakharova@mznso.ru 



419

М.Л. Фомичева, В.А. Евдаков, М.А. Захарова и др.

Елена Анатольевна Аксенова, канд. мед. наук, доцент кафедры организации здравоохранения и обществен-
ного здоровья, Новосибирск, Россия, ORCID: 0000-0001-9596-5726, SPIN-код: 2790-6430, AuthorID: 256627,  
e-mail:  lavinea@mail.ru 

Елена Леонидовна Жиленко, д-р мед., зав. отделом анализа и стратегического планирования, Новосибирск, Рос-
сия, ORCID: 0000-0001-8764-5415, e-mail:  helen_zhilenko@mail.ru

Светлана Викторовна Чусовлянова, канд. социол. наук, доцент,  социолог бюро медико-социологических исследо-
ваний ГКУЗ Новосибирской области «Региональный центр общественного здоровья и медицинской профилактики», 
доцент ФГБОУ ВО «Сибирский государственный университет путей сообщения», Новосибирск, Россия, ORCID: 
0000-0003-4499-1179 SPIN-код: 1811-9946, AuthorID: 595278,  e-mail: cl0506@yandex.ru 

Information about the authors:

Marina L. Fomicheva, doctor of medical sciences, director of the Novosibirsk Region State Healthcare Institution 
Regional Centre for Public Health and Medical Prevention, Novosibirsk, Russia, ORCID: 0000-0003-2833-534X, SPIN 
code: 5911-4952, AuthorID: 462673, e-mail:  MFomicheva@mznso.ru 

Valeryan F/ Evdakov, doctor of medical sciences, professor, Moscow, Russia, ORCID: 0000-0003-2996-8173,  SPIN 
code: 8294-2939, AuthorID: 316766, e-mail: evdakov41@mail.ru 

Maria A. Zakharova, doctor of sociological sciences, candidate of medical sciences, head of the Bureau of medical 
and sociological research, Novosibirsk, Russia, ORCID: 0000-0003-2996-8173, SPIN code: 4546-8640, AuthorID: 191514, 
e-mail:  mazakharova@mznso.ru  

Elena A. Aksenova, candidate of medical sciences, associate professor at department of health care organisation and 
public health, Novosibirsk, Russia, ORCID: 0000-0001-9596-5726, SPIN code: 2790-6430, AuthorID: 256627, e-mail:  
lavinea@mail.ru  

Elena L. Zhilenko, doctor of medical sciences, head of the department of analysis and strategic planning, Novosibirsk, 
Russia,  ORCID: 0000-0001-8764-5415, e-mail:  helen_zhilenko@mail.ru

Svetlana V. Chusovlyanova, candidate of sociological sciences, associate professor,  sociologist at the Medical and 
Sociological Research Bureau of the Novosibirsk Region State Healthcare Institution ‘Regional Centre for Public Health 
and Medical Prevention, associate professor at the Novosibirsk Transport University, Novosibirsk, Russia, ORCID: 0000-
0003-4499-1179 SPIN code: 1811-9946, AuthorID: 595278,  e-mail: cl0506@yandex.ru

Статья поступила 01.10.2025	 Received 01.10.2025
После доработки 11.11.2025	 Revision received 11.11.2025
Принята к печати 13.11.2025	 Accepted 13.11.2025



Научно-практический журнал

А Т Е Р О С К Л Е Р О З / A T E R O S C L E R O Z

2025 Т. 21, № 4

420

DOI: 10.52727/2078-256Х-2025-21-4-420-428

Кардиометаболические эффекты белка сурфактанта D: обзор литературы

Н.А. Маслацов, К.Ю. Николаев

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

Белок сурфактанта D (SP-D), традиционно рассматриваемый в литературе в качестве маркера 
острых и хронических бронхолегочных заболеваний, также связан с кардиометаболическими 
нарушениями. Как с позиций молекулярных механизмов действия, так и в аспекте имеющихся 
немногочисленных клинических исследований кардиометаболические эффекты SP-D остаются 
малоизученными. В то же время с учетом актуальности вопросов атеросклероза и метаболических 
нарушений научный интерес к SP-D сохраняется на высоком уровне. SP-D опосредованно 
способствует секреции фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α) и интерферона гамма 
(ИФН-γ), оказывая провоспалительный эффект, а связываясь с липидами, влияет на атерогенез.
Целью литературного обзора явилось систематизирование современных знаний о SP-D, как 
о перспективном маркере кардиометаболических нарушений. В статье освещены результаты 
исследований последних лет, которые позволяют уточнить и дополнить уже известные механизмы 
действия SP-D, а также определить роль SP-D в атерогенезе и метаболических нарушениях. Поиск 
актуальной по теме статьи информации выполнен в поисковых системах PubMed, Google Scholar, 
а также в научной электронной библиотеке eLibrary.ru. Глубина поиска составила 35 лет: с 1990 
по 2025 г. Отбирались соответствующие заявленной теме полнотекстовые оригинальные научные 
статьи, литературные обзоры в открытом доступе на английском и на русском языках. Для поиска 
использовались следующие теги: на английском языке – «SP-D», «Surfactant protein D», в том числе 
в комбинации со следующими тегами: «Atherosclerosis», «Atherosclerotic plaque», «Coronary artery 
disease», «Peripheral artery disease», «Dyslipidemia», «Metabolic Disorders», «Hypertension», «Diabetes», 
«Obesity», и на русском языке – «Белок сурфактанта D» в комбинации со следующими тегами: 
«Атеросклероз», «Атеросклеротическая бляшка», «Ишемическая болезнь сердца», «Заболевание 
артерий нижних конечностей», «Дислипидемия», «Метаболический синдром», «Ожирение», 
«Сахарный диабет».  В общей сложности критическому анализу подверглись 40 зарубежных и 
отечественных публикаций. Анализ литературы продемонстрировал потенциальную роль SP-D в 
качестве кардиометаболического маркера и маркера сердечно-сосудистого прогноза у пациентов с 
ишемической болезнью сердца, хронической обструктивной болезнью лёгких, сахарным диабетом 
2 типа, ожирением, заболеванием артерий нижних конечностей и у пациентов на гемодиализе.

Ключевые слова: белки сурфактанта, SP-D, SFTPD, атеросклероз, метаболические нарушения, 
потенциальные биомаркеры.
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Abstract

Surfactant protein D (SP-D), traditionally considered in the literature as a marker of acute and chronic 
bronchopulmonary diseases, is also associated with cardiometabolic disorders. Both from the standpoint 
of molecular mechanisms of action and in terms of the few available clinical studies, the cardiometabolic 
effects of SP-D remain poorly understood. At the same time, given the relevance of atherosclerosis and 
metabolic disorders, scientific interest in SP-D remains high. SP-D indirectly promotes the secretion of 
tumor necrosis factor (TNF-α) and interferon gamma (IFN-γ), exerting a proinflammatory effect, and 
by binding to lipids, affects atherogenesis. The purpose of the literature review was to systematize mod-
ern knowledge about SP-D as a promising marker of cardiometabolic disorders. The article highlights 
the results of recent studies that allow us to clarify and supplement the already known mechanisms of 
action of SP-D, as well as to determine the role of SP-D in atherogenesis and metabolic disorders. The 
search for relevant information on the topic of the article was performed in the search engines PubMed, 
Google Scholar, and in the scientific electronic library eLibrary.ru. The search depth was 35 years: from 
1990 to 2025. Full-text original scientific articles, open-access literature reviews in English and Rus-
sian were selected that corresponded to the stated topic. The following tags were used for the search in 
English and in Russian: «SP-D», «Surfactant protein D» including in combination with the following 
tags «Atherosclerosis», «Atherosclerotic plaque», «Coronary artery disease», «Peripheral artery disease», 
«Dyslipidemia», «Metabolic Disorders», «Hypertension», «Diabetes», «Obesity». A total of 40 foreign and 
domestic publications were subjected to critical analysis. A literature review demonstrated the potential role 
of SP-D as a cardiometabolic marker and a marker of cardiovascular prognosis in patients with coronary 
heart disease (CHD), chronic obstructive pulmonary disease (COPD), diabetes mellitus type 2 (T2DM), 
obesity, peripheral artery disease (PAD) and in hemodialysis patients.

Keywords: surfactant proteins, SP-D, SFTPD, atherosclerosis, metabolic disorders, promising bio-
markers
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Введение

Длительное время белок сурфактанта  D 
(SP-D) расценивался с позиций агента, модули-
рующего реакции неспецифического иммунитета 
в легких, и надежного биомаркера острых и хро-
нических легочных воспалительных заболеваний. 
SP-D наиболее изучен при остром респиратор-
ном дистресс-синдроме (ОРДС) и хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) [1, 2]. 
Несмотря на то что SP-D преимущественно про-
дуцируется альвеолоцитами типа II в легких, он 
также был обнаружен и в других органах. Про-
тивовоспалительный эффект SP-D в первую 

очередь был изучен в отношении микроорганиз-
мов: SP-D принимает участие в их агрегации, 
опсонизации, а также в фагоцитозе. SP-D спо-
собен связываться с эпителиальными клетками, 
фиброцитами, а также с лейкоцитами, гладко-
мышечными клетками (ГМК) и другими типами 
клеток. Изменения локальной экспрессии SP-D, 
а также его генетическая вариативность были 
выявлены при различных нозологиях: патоло-
гии головного мозга, кожи, кишечника, кожи и 
крупных артерий, а также ревматоидном артрите 
и сахарном диабете (СД). Многие опосредован-
ные SP-D клеточные влияния остаются по сей 
день малоизученными, среди них эффекты SP-D 
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на обмен липидов, сосудистое воспаление и ате-
рогенез в целом [1], что бесспорно формирует 
заинтересованность среди исследователей в изу-
чении кардиометаболических эффектов SP-D.

Поиск актуальной информации по теме ста-
тьи выполнен в поисковых системах PubMed, 
Google Scholar, а также в научной электрон-
ной библиотеке eLibrary.ru. Глубина поиска 
составила 35 лет: с 1990 по 2025 г. Отбирались 
соответствующие заявленной теме полнотексто-
вые оригинальные научные статьи, литературные 
обзоры в открытом доступе на английском и на 
русском языках. Для поиска использовались сле-
дующие теги: на английском языке – «SP-D», 
«Surfactant protein D», в том числе в комбина-
ции со следующими тегами: «Atherosclerosis», 
«Atherosclerotic plaque», «Coronary artery disease», 
«Peripheral artery disease», «Dyslipidemia», 
«Metabolic Disorders», «Hypertension», «Diabetes», 
«Obesity», и на русском языке – «Белок сурфак-
танта D» в комбинации со следующими тегами: 
«Атеросклероз», «Атеросклеротическая бляшка», 
«Ишемическая болезнь сердца», «Заболевание 
артерий нижних конечностей», «Дислипиде-
мия», «Метаболический синдром», «Ожирение», 
«Сахарный диабет».  В общей сложности крити-
ческому анализу подверглись 40 зарубежных и 
отечественных публикаций.

Структура и функции SP-D

Легочной сурфактант – это мультимолеку-
лярный комплекс, состоящий из преобладающей 
фосфолипидной и холестериновой части и 
сурфактантных белков. Белки сурфактанта подраз-
деляются на высокомолекулярные гидрофильные 
белки SP-A, SP-D, а также на низкомолекулярные 
и нетипичные липофильные белки сурфактанта – 
SP-B и белок сурфактанта С, необходимый для 
поддержания биофизических свойств сурфак-
танта [1]. 

SP-D относится к семейству белков кол-
лектинов – коллагенсодержащий С-тип 
(кальций-зависимый) лектинов. Коллектины спо-
собны взаимодействовать с широким спектром 
микроорганизмов, тем самым являются важным 
звеном врожденного иммунитета. Лектиновый 
путь активирует систему комплимента, что при-
водит к опсонизации микроорганизмов. Подавляя 
или усиливая высвобождение провоспалитель-
ных цитокинов, коллектины играют двойную 
биологическую роль. Данный механизм диффе-
ренцированного взаимодействия коллектинов 

обусловлен работой коллагеноподобного домена 
и лектинового домена С-типа. Взаимодействие 
данных доменов с соответствующими клеточны-
ми рецепторами может приводить к активации 
как провоспалительных, так и противовоспали-
тельных сигнальных путей. Белок сурфактанта А 
также относится к коллектинам, поэтому харак-
тер экспрессии у SP-A в тканях схож с таковым с 
SP-D, а функционально SP-A частично перекры-
вает эффекты SP-D [3].  

Сурфактантный белок D помимо легких 
ассоциирован с люминальной поверхностью 
респираторного, желудочно-кишечного и репро-
дуктивного трактов, а также экспрессируется в 
уротелии, эндотелиоцитах и в эпителии желез [1, 
2]. SP-D имеет несколько изоформ: додекамерная 
является преобладающей, имеет молекулярную 
массу 520 кДа и обладает противовоспалительным 
эффектом. При проведении бронхоальвеолярного 
лаважа у здоровых лиц в смывах помимо додека-
мерной изоформы SP-D присутствуют и другие: 
«пушистый» шар (fuzzy ball), а также тример-
ные, димерные и мономерные изоформы [4–6]. 
Соотношение высокомолекулярных изоформ к 
низкомолекулярным в первую очередь зависит 
от концентрации SP-D  – низкие концентра-
ции белка способствуют распаду мультимерной 
изоформы до тримеров. В очаге воспаления до-
декамерная форма также может распадаться на 
тримерную или мономерную изоформы, обла-
дающие провоспалительными свойствами [1, 4]. 
Существование разных изоформ SP-D объясняет 
его возможность выполнять функцию как про-, 
так и противовоспалительного агента в том чис-
ле и в сосудистой стенке. Таким образом, важно 
отметить, что за изменениями изоформы SP-D 
стоит переключение его потенциальных биоло-
гических ролей [7]. 

Отдельные структуры белка сурфактанта D 
могут проходить биохимическую модификацию 
под воздействием следующих основных меха-
низмов [1]:

гликозилирование – SP-D может претер-
певать O-опосредованное гликозилирование 
треонина 11, данная модификация является ти-
пичной для тримерной изоформы SP-D;

нитрозирование – два цистеина N-терми-
нальной области в положениях 15 и 20 участвуют 
в мультимеризации SP-D, образуя S-нитрозотиол 
белка сурфактанта D при участии синтазы оксида 
азота. Концентрация данной модификации SP-D 
увеличивается при воспалении, а ее синтез при-
водит к распаду мультимеров SP-D;
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окислительное повреждение – активные 
формы кислорода в том числе пероксинитрит 
способствуют снижению агрегации лиганда SP-D. 
Нейтрофильная миелопероксидаза также вызы-
вает окислительное повреждение SP-D;

протеолитическая деградация – SP-D под 
действием эластаз, катепсина G, протеазы 3 и 
матриксной металлопротеиназы 9 может пре-
терпевать различные типы протеолитической 
деградации, что в итоге приводит к образова-
нию продуктов распада молекулярной массой 
менее 30 кДа.

SP-D, функционируя как растворимый ре-
цептор распознавания, связывает молекулярные 
структуры, ассоциированные с патогенами и 
повреждениями [8]. SP-D участвует в опсони-
зации бактерий, вирусов, грибов и гельминтов, 
а также в агрегации аллергенов, абиотических, 
в том числе твердых частиц, и апоптотическо-
го материала. SP-D усиливает их распознавание 
макрофагами и клиренс, выполняя роль ли-
ганда, регулирующего экспрессию рецепторов 
иммунокомпетентных клеток, распознающих 
патогены [9–14]. При исследовании альвео-
лярных макрофагов крыс продемонстрировано 
присутствие SP-D не в органеллах, участвующих 
в биосинтезе, а во внутриклеточных структурах, 
что указывает на то, что SP-D не синтезирует-
ся воспалительными клетками, а захватывается 
эндоцитозом [15].

Уровни циркулирующего SP-D ассоцииру-
ются с развитием, прогрессированием, тяжестью 
многих легочных заболеваний, в том числе с 
ХОБЛ, бронхиальной астмой (БА), респира-
торным дистресс-синдромом (РДС), а также со 
смертностью у пациентов с ХОБЛ, идиопатиче-
ским легочным фиброзом и ОРДС. Генетические 
или фенотипические альтерации SP-D ассоци-
ированы с ХОБЛ, БА, РДС, бронхолегочной 
дисплазией, внебольничной пневмонией, вирус-
ной инфекцией, а также легочным повреждением 
при искусственной вентиляции легких [1]. Не-
сколько исследований показало, что уровни SP-D 
снижаются при различных моделях острого по-
вреждения легких [16–19].

Нередко ассоциации между циркулирующим 
белком сурфактанта D и экстрапульмональной 
патологией связаны с ее легочными проявления-
ми или с уже предсуществующим заболеванием 
легких. Характер иммуномодулирующего дей-
ствия SP-D как ответ на воспаление в легких, 
так и связанного с экстрапульмональными эф-
фектами SP-D един, однако при атеросклерозе, 

метаболических нарушениях были выявлены уни-
кальные внелегочные эффекты SP-D [1]. 

Рецепторы SP-D 

SP-D оказывает свои эффекты путем мо-
дуляции иммунного ответа через клеточные 
рецепторы. Идентификация SP-D рецепторов 
важна для понимания его иммунорегуляторной 
и гомеостатической функции в различных типах 
клеток. Найдены рецепторы-кандидаты SP-D, 
однако клеточные эффекты SP-D, опосредован-
ные некоторыми типами рецепторов, до сих пор 
не установлены [1].

К рецепторам-кандидатам SP-D относятся 
[1, 13, 20]:

кластер дифференцировки 14 (CD14) / 
Толл-подобный рецептор (TLR) / фактор 
миелоидной дифференцировки 2: SP-D взаи-
модействует с гликозилированным CD14 через 
лектиновый домен С-типа кальций-зависимым 
путем и подавляет связывание с липополисаха-
ридами. Кроме того, для SP-D была установлена 
аллерген-индуцированная активация макрофагов 
и дендритных клеток через подавление CD14/
TLR сигнального пути;

сигнальный регуляторный белок-α (SiRP-α) 
/ кальретикулин / кластер дифференцировки 91 
(CD91): свободный SP-D способен связываться с 
клеточным рецептором SiRP-α через лектиновый 
домен С-типа, что приводит к предотвращению 
активации мононуклеаров и снижению секреции 
провоспалительных цитокинов через фосфо-p38 
сигнальный путь;

иммуноглобулино-подобный рецептор, ас-
социированный с лейкоцитами, тип 1 (LAiR-1): 
LAiR-1 экспрессируется на большинстве им-
мунных клеток и является подавляющим SP-D 
рецептором. Взаимодействие SP-D с LAiR-1 
нейтрофилов приводит к снижению передачи 
сигналов от активных форм кислорода;

Fc-рецептор γII (FcγRII) / кластер диф-
ференцировки 32 (CD32): связывание SP-D с 
рецептором FcγRII на поверхности эозинофилов 
впервые выявлено с помощью проточной цито-
флуориметрии. Продемонстрировано, что SP-D 
подавляет дегрануляцию эозинофильного кати-
онного белка эозинофилами [21];

Natural cytotoxicity triggering receptor 1 (NKp46): 
естественные киллеры опосредуют провоспали-
тельные эффекты SP-D через гликозилированный 
мембранный рецептор NKp46. SP-D связывается 
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с данным рецептором, что приводит к секреции 
ИФН-γ, способствующего активации макрофагов;

рецептор, сопряженный с G-белком  116 
(GPR116): мыши с дефицитом GPR116 фе-
нотипически схожи с мышами c дефицитом 
гена, кодирующего SP-D (SFTPD), это сход-
ство проявляется гипертрофией альвеолоцитов 
II типа, снижение захвата ими сурфактанта, а 
также увеличением числа пенистых макрофа-
гов и повышенная экспрессия гена матриксной 
металлопротеиназы-12;

уроплакин 1a (UP1a): SP-D напрямую связы-
вается с богатым гликанами и маннозой UP1a и 
тем самым подавляет адгезию и снижает цито-
токсичность уропатогенных штаммов Escherichia 
coli в уротелии мочевого пузыря;

рецептор эпидермального фактора роста 
(EGFR): SP-D подавляет пролиферацию и ми-
грацию двух линий эпителиальных клеток 
аденокарциномы легких, ингибируя EGF-сиг-
нальный путь путем прямого связывания с EGFR;

рецептор, ассоциированный с остеокласта-
ми (OSCAR): рецептор OSCAR экспрессируется 
несущими С-С хемокиновый рецептор типа 2 
воспалительными моноцитами и макрофагами. Вза-
имодействие данного рецептора с мультимерным 
(cruciform) SP-D приводит к провоспалительному 
ответу. Изомер SP-Д fuzzy ball также спосо-
бен взаимодействовать с рецепторами OSCAR 
макрофагов, несущих С-С хемокиновые рецеп-
торы типа 2. Эндоцитоз данного комплекса в 
легочных макрофагах приводит к высвобождению 
ФНО-α и последующей воспалительной реак-
ции [22]. OSCAR был выявлен исследователями 
в эндотелиальных клетках, дендритных клетках и 
остеокластах [23]. 

 Влияния SP-D на атерогенез

На ранних этапах атерогенеза гиперхоле-
стеринемия способствует накоплению частиц 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в 
субэндотелиальном пространстве. Накопле-
ние ЛПНП в сосудистой стенке приводит к 
воспалительному ответу и, как следствие, к 
окислительной модификации ЛПНП и усиле-
нию экспрессии различных молекул адгезии 
лейкоцитов, экспрессируемых на поверхно-
сти эндотелиоцитов [24]. Модифицированные 
окисленные ЛПНП способствуют активации 
иммунных клеток, в том числе НК-клеток, ней-
трофилов, макрофагов, моноцитов. Активация 
механизмов врожденного иммунитета способ-

ствует высвобождению таких цитокинов, как 
интерлейкин-1 (ИЛ-1), интерлейкин-6 (ИЛ-6) 
ФНО-α, ИФН-γ. Провоспалительные цитокины, 
включая ФНО-α, стимулируют трансмиграцию 
моноцитов через слой эндотелиальных клеток в 
интиму. ФНО-α также стимулирует транслока-
цию окисленных ЛПНП из просвета артерии в 
субэндотелиальное пространство и таким образом 
способствует атерогенезу [7]. Активированные 
макрофаги поглощают окисленные ЛПНП, что в 
итоге приводит к их трансформации в пенистые 
клетки, продуцирующие ИЛ-1, ИЛ-6, интерлей-
кин-8 (ИЛ-8) и ФНО-α.  При этом и сам ФНО-α 
способствует дифференцировке моноцитов в 
пенистые макрофаги. Вышеперечисленные цито-
кины активируют пролиферацию и стимулируют 
миграцию сосудистых ГМК для стабилизации ра-
стущей атеросклеротической бляшки [24].

Эффекты SP-D на атерогенез на модели мы-
шей включают [1]:

снижение уровней общего холестерина и ли-
попротеинов высокой плотности (ЛПВП) [25]; 

индукцию OSCAR-сигнального пути in vivo 
[25];

снижение пролиферации макрофагов в стен-
ке сосуда;

увеличение числа циркулирующих моноцитов;
уменьшение числа гладкомышечных клеток 

в атеросклеротических бляшках.
Протеолитическая модификация эндо-

телиального SP-D приводит к образованию 
неолигомерных форм SP-D [25], которые уча-
ствуют в липидном обмене, связываясь с 
окисленными ЛПНП, ЛПНП и ЛПВП [26]. SP-D 
влияет на активность воспаления, снижая 
концентрацию ЛПВП и триглицеридов и повы-
шая показатели ФНО-α [25]. Частицы ЛПВП 
уменьшают рекрутирование моноцитов за счет 
ингибирования молекул эндотелиальной адге-
зии и локальных хемотаксических факторов. 
Известно, что ЛПВП способны предотвращать 
окисление ЛПНП активными формами кислоро-
да в интиме артерий, а также изолируют продукты 
окисления ЛПНП и опосредуют обратный транс-
порт холестерина из макрофагов, предотвращая 
образование богатых липидами пенистых клеток 
[24]. На модели атеросклероза, индуцированной 
диетой, у мышей C57BL/6 дефицит SFTPD обе-
спечивал протективное воздействие [25]. 

При атерогенезе воспаление, ассоциированное 
с ФНО-α, усиливает экспрессию эндотелиально-
го SP-D. Циркулирующий SP-D в свою очередь 
стимулирует липополисахарид-индуцированную 
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секрецию ФНО-α воспалительными моноцитами 
CCR2+ посредством OSCAR-рецептора [7, 27]. 
OSCAR-рецептор экспрессируется в клетках, 
участвующих в атерогенезе, включая моноци-
ты, нейтрофилы, дендритные и эндотелиальные 
клетки [1]. Экспрессия SP-D и рецептора OSCAR  
обнаружена в интиме и медии атеросклеротиче-
ских бляшек, а также выявлена при исследовании 
атером в аорте, что дополнительно указывает на 
значимость данного взаимодействия в аспекте 
атерогенеза [22, 25]. Исследователи считают, что 
комплекс OSCAR-SP-D может служить перспек-
тивной терапевтической мишенью для лечения 
хронических воспалительных легочных заболе-
ваний, а также иных патологий, связанных с 
избыточным накоплением SP-D в тканях, ин-
фильтрацией воспалительными моноцитами и 
усиленной продукцией ФНО-α [22].

Несмотря на ожирение и инсулинорезис
тентность у мышей нокаут аполипопротеин E 
(ApoE) и без SP-D темпы прогрессирования 
атеросклероза снижались. Помимо этого наблю-
далось уменьшение накопления макрофагов и их 
пролиферации в атеросклеротических бляшках, 
снижение уровня ИЛ-6 в плазме, а также сни-
жение количества моноцитов и нейтрофилов в 
крови. Эти данные свидетельствуют о возможной 
прямой роли SP-D в патогенезе атеросклероза, 
вероятно, через цитокиновый путь ИЛ-6 [24]. 

SP-D может модифицировать липополиса-
харид-индуцированное воспаление внутри ГМК 
коронарных артерий, подавляя провоспалитель-
ный ИЛ-8, оказывая локальное протективное 
действие [7]. ФНО-α усиливает экспрессию SP-D 
в эндотелии и гладкомышечных клетках коро-
нарных артерий [25, 28, 29]. Дефицит SP-D у 
ApoE нокаут мышей способствовал более актив-
ной трансмиграции ГМК в очаг атеросклероза, 
усиливая стабильность атеросклеротической 
бляшки [24].

Таким образом, SP-D in vitro участвует в со-
судистом воспалении, выполняя двойную роль. 
С одной стороны, SP-D выполняет противовос-
палительную роль, снижая как локальное, так 
и системное воспаление. SP-D через LAIR1-ре-
цептор подавляет образование активных форм 
кислорода, хотя и не исключено, что индуци-
рует формирование пенистых клеток через этот 
же рецептор. С другой стороны, SP-D оказы-
вает провоспалительный эффект, способствуя 
секреции ФНО-α через С-С хемокиновые рецеп-
торы 2 типа моноцитов и увеличивая секрецию 
ИФН-γ естественными киллерами (НК-клет-

ками). Результатом вышеуказанных влияний 
является ускорение процессов атерогенеза – 
накопление пенистых клеток и холестерина в 
атеросклеротической бляшке. Исследования in 
vivo подтверждают проатерогенную роль SP-D [7].

Показано, что уровень SP-D в крови увели-
чивается при сердечно-сосудистых заболеваниях 
[30, 31]. Значения белка сурфактанта D ассоции-
рованы с толщиной интимы-медии, коронарной 
кальцификацией и смертностью – как общей, 
так и от сердечно-сосудистой патологии [7]. В 
когорте, состоящей из 1843 пациентов 40–75 лет, 
страдающих ХОБЛ (II–IV стадии по критериям 
GOLD), для SP-D была выявлена связь с общей 
смертностью [32]. M.C. Williams et al., используя 
данные этой же когорты, выявили, что цирку-
лирующий белок сурфактанта D коррелирует с 
коронарным кальцием по Агатстону [33]. В иссле-
довании J. Hill et al. обследовано 806 пациентов 
из Ванкуверской когорты, которым ранее по 
показаниям была выполнена селективная корона-
роангиография. Для них была определена прямая 
связь между SP-D сыворотки и смертностью, а 
весь спектр рисков становился более предсказуе-
мым при учете SP-D в мультимаркерном анализе. 
Дополнительно была обнаружена положительная 
корреляционная связь между SP-D и трехсосуди-
стым поражением коронарных артерий [28–31]. 
У пациентов на программном гемодиализе SP-D 
может служить потенциальным маркером атеро-
склероза, так как его показатели в исследовании 
напрямую связаны с толщиной комплекса ин-
тимы-медии каротидных артерий и коронарным 
кальцинозом [34].

По мнению C. Banfi et al., незрелый SP-B и 
SP-D могут использоваться у лиц с СД 2 типа как 
предикторы коронарной болезни сердца [35]. В 
исследовании Y. Otaki et al., и соавторов были 
проанализированы данные 364 пациентов с забо-
леванием артерий нижних конечностей, которые 
впервые поступили в клинику для прохождения 
эндоваскулярного лечения. Высокие значения 
SP-D сыворотки у пациентов были связаны с 
более тяжелым течением атеросклероза нижних 
конечностей при оценке по Фонтену. Также авто-
ры выявили, что уровень циркулирующего SP-D 
у пациентов с заболеванием артерий нижних 
конечностей связан как с большими неблаго-
приятными сердечно-сосудистыми событиями, 
так и с большими неблагоприятными сердеч-
но-сосудистыми событиями, включая события 
при заболевании периферических артерий. По 
мнению авторов, циркулирующий SP-D может 



426

Атеросклероз. Т. 21. № 4. 2025 / Ateroscleroz. Vol. 21. No. 4. 2025

быть потенциальной терапевтической мишенью 
и полезным маркером клинических исходов в 
особенности для динамического наблюдения 
пациентов с заболеванием артерий нижних ко-
нечностей [27–31].

SP-D и метаболические нарушения

Воздействуя на адипо- и эндотелиоциты, 
SP-D тесно связан с метаболическими наруше-
ниями [1]. В рамках исследования GEMINAKAR 
из базы Датского Регистра Близнецов были 
проанализированы данные 1476 близнецов в 
возрасте от 18 до 67 лет, не имеющих ранее 
выявленных сердечно-сосудистых заболеваний и 
СД. G.L. Sorensen et al. выявили, что сывороточный 
SP-D у мужчин обратно коррелирует с массой 
тела и окружностью талии, а связь с индексом 
массы тела (ИМТ) была продемонстрирована 
независимо от пола [36]. J.M. Fernández-Real и 
коллеги в работе, охватывающей четыре когор-
ты участников, установили, что метаболические 
показатели (концентрация глюкозы в крови как 
натощак, так и после углеводной нагрузки, ИМТ, 
уровень артериального давления) были связаны 
со значениями SP-D в плазме. Показатели SP-D 
в сыворотке уменьшались при снижении массы 
тела. Также было продемонстрировано, что у 
лиц с СД 2 типа уровни SP-D в плазме были 
значимо ниже, чем у участников из контрольной 
группы без нарушений углеводного обмена [37]. 
В ходе исследования под руководством López-
Cano и коллег были получены иные результаты: 
обнаружено увеличение уровня SP-D в плазме 
крови у лиц с ожирением и диагностированным 
CД 2 типа по сравнению с пациентами из 
контрольной группы с ожирением, но без СД [38]. 
F.J. Ortega et al. выявили, что в жировой ткани 
у пациентов с увеличенным ИМТ уменьшается 
экспрессия SP-D. Также в исследовании показано, 
что SFTPD экспрессируется в адипоцитах. Вне 
зависимости от наличия СД 2 типа у лиц с 
ожирением экспрессия SFTPD в периферической 
жировой ткани и ткани сальника была снижена в 
сравнении с группой контроля. Показатели SP-D 
в сальнике были обратно связаны с несколькими 
метаболическими параметрами: уровнем глюкозы 
натощак, окружностью талии, ИМТ, индексом 
жировой массы и диастолическим артериальным 
давлением. Более того, возможное влияние 
SP-D на толерантность к глюкозе в жировой 
ткани подчеркивает наличие положительной 
корреляционной связи SP-D с экспрессией 

субстрата инсулинового рецептора-1 и синтазы 
жирных кислот [39]. Связь между дефицитом SFT-
PD и ожирением была выявлена в нескольких 
самостоятельных исследованиях [24,36,40]. 
У мышей с дефицитом SFTPD, по данным 
Y.  Hirano  et al., была выявлена относительная 
инсулинорезистентность [24].  

Заключение

SP-D, являясь участником механизмов 
врожденного иммунитета, с практической точки 
зрения представляет интерес не только в качестве 
маркера легочного повреждения, но и в качестве 
кардиометаболического маркера у пациентов с 
ИБС, ХОБЛ, СД 2 типа, ожирением, заболева-
нием артерий нижних конечностей, у пациентов 
на гемодиализе, но и, возможно, в общей попу-
ляции. SP-D может инициировать ранние этапы 
воспаления в атеросклеротической бляшке и 
способствует ускорению процессов атерогене-
за.  SP-D, возможно, влияет на формирование 
нестабильных атеросклеротической бляшек, уве-
личивая риски их разрыва. В представленном 
обзоре продемонстрирована связь циркулиру-
ющего SP-D с развитием и прогрессированием 
атеросклероза, а также установлена связь SP-D 
с ожирением и сахарным диабетом, но характер 
этой связи в исследованиях оказался противоре-
чивым. Так или иначе с позиций патофизиологии 
молекула белка сурфактанта D стоит на пересе-
чении трех детерминант: воспаление, ожирение и 
инсулинорезистентность. Вопрос использования 
фармацевтических средств, мишенью для кото-
рых является SP-D, его рецепторы и сигнальные 
пути, остается дискутабельным.  
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Аннотация

Заболевание периферических артерий (ЗПА) – это проявление атеросклероза, которое может 
поражать артерии нижних конечностей. Самым опасным осложнением является хроническая 
угрожающая конечности ишемия (КИК). Без реваскуляризации КИК часто приводит к утрате 
конечности. Однако ни открытая хирургическая реваскуляризация, ни эндоваскулярное лечение 
не обеспечивают долгосрочного успеха и свободы от рестеноза и неудач реваскуляризации. 
Цель обзора – выявить возможные предикторы неблагоприятных результатов эндоваскулярной 
реваскуляризации нижних конечностей и возможные стратегии их предотвращения. Материал 
и методы. Проведен систематический поиск публикаций в базах данных PubMed, Scopus, Web 
of Science и eLibrary за период 2020–2025  гг. Использованы ключевые слова: «критическая 
ишемия», «реваскуляризация», «окклюзия», «ампутация», «заболевание периферических артерий», 
«рестенозы». Отобрано и проанализировано 52 источника, соответствующих критериям включе-
ния. Результаты. В обзоре проанализированы комплексные подходы к лечению ЗПА, включая 
эндоваскулярные и хирургические методы реваскуляризации. Особое внимание уделено проблеме 
рестенозов и повторных тромботических событий. Оценена антитромботическая и липидснижающая 
терапия после хирургических вмешательств. Выводы. Персонализированный подход, включающий 
хирургическое и медикаментозное лечение, а также цифровые решения, являются перспективным 
направлением повышения эффективности лечения ЗПА и улучшения прогнозов пациентов. 

Ключевые слова: критическая ишемия, реваскуляризация, окклюзия, ампутация, заболевание 
периферических артерий, рестенозы.
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Abstract

Peripheral artery disease is a manifestation of atherosclerosis, which can affect the arteries of the 
lower limbs. The most dangerous complication is chronic threatening ischemia of limbs. Without KIC 
revascularization often leads to limb loss. However, neither open surgical revascularization nor endovas-
cular treatment provides long-term success and freedom from restenosis and failure of revascularization. 
The aim of this literature review is to identify possible predictors of adverse results of endovascular re-
vascularization of the lower extremities and possible strategies for their prevention. Materials and meth-
ods. A systematic search of publications in PubMed, Scopus, Web of Science and eLibrary databases for 
the period 2020-2025 was carried out. Keywords used: «critical ischemia», «revascularization», «occlu-
sion», «amputation», «disease of peripheral arteries», «restenosis». Selected and analyzed 56 sources that 
meet the inclusion criteria. Results. The review analysed comprehensive approaches to APL treatment, 
including endovascular and surgical revascularization methods. Special attention is paid to the problem 
of restenosis and recurrent thrombotic events. Antithrombotic and lipid-lowering therapy after surgical 
interventions was evaluated. Conclusions. A personalized approach, including surgical and medication 
treatments as well as digital solutions, is a promising way to improve the effectiveness of APS treatment 
and patient prognoses. 

Keywords: critical ischemia, revascularization, occlusion, amputation, disease of peripheral arteries, 
restenosis.
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Введение

Заболевание периферических артерий (ЗПА), 
или облитерирующий атеросклероз сосудов ниж-
них конечностей (ОАСНК), представляет собой 
широко распространенную и клинически значи-
мую форму системного атеросклероза. Несмотря 
на широкое изучение коронарных проявлений 
атеросклероза, поражение периферических ар-
терий нижних конечностей остается одной из 
наиболее актуальных проблем современной сосу-
дистой медицины [1, 2]. В условиях глобального 
старения населения и роста заболеваемости са-
харным диабетом распространенность и тяжесть 
ЗПА непрерывно увеличиваются, что обуслов-
ливает значительное социально-экономическое 
и медицинское бремя [3].

ЗПА характеризуется прогрессирующим 
сужением и окклюзией артерий нижних 
конечностей вследствие атеросклерозассоцииро-
ванного хронического воспалительного процесса 
в сосудистой стенке, приводящего к наруше-
нию кровоснабжения и тяжелым осложнениям, 
таким как критическая ишемия конечности 
(КИК) и ампутация. Наличие данного заболева-
ния выступает не только локальным сосудистым 
нарушением, но и маркером распространенного 
атеросклеротического поражения, ассоциирован-
ного с повышенным риском инфаркта миокарда, 
инсульта и преждевременной смертности [2].

Несмотря на достижения в методах эндовас
кулярного лечения, высокий процент рестенозов 
и развитие неоатеросклероза в стентированном 
сегменте артерий создают серьезные трудности в 
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долгосрочном контроле заболевания. Важное зна-
чение приобретает выявление факторов риска, 
предсказывающих прогрессирование ЗПА, а также 
адекватная стратификация пациентов, позволяющая 
оптимизировать стратегии вторичной профи- 
лактики и терапевтического вмешательства [3–5].

Данная статья посвящена обзорному анали-
зу современных данных о патогенезе, факторах 
риска, клинических проявлениях и прогности-
ческих аспектах ЗПА с особым акцентом на 
проблеме неблагоприятного прогноза и послед-
ствий заболевания. Освещение этой темы имеет 
ключевое значение для разработки эффективных 
подходов к ранней диагностике, комплексной 
терапии и снижению тяжести осложнений у 
пациентов с облитерирующим атеросклерозом 
сосудов нижних конечностей.

Цель данного обзора — выявить возможные 
предикторы неблагоприятных результатов эндова-
скулярной реваскуляризации нижних конечностей 
и возможные стратегии их предотвращения. 

Материал и методы

Проведен систематический поиск публи-
каций в базах данных PubMed, Scopus, Web of 
Science и eLibrary за период 2020–2025 гг. Исполь-
зованы ключевые слова: «критическая ишемия, 
реваскуляризация, окклюзия, ампутация, забо-
левание периферических артерий, рестенозы». 
Отобрано и проанализировано 56 источников, 
соответствующих критериям включения.

В анализ включены: оригинальные исследо-
вания, метаанализы, систематические обзоры, 
клинические рекомендации (ESC, ACC/AHA, 
Российское кардиологическое общество); публи-
кации на английском и русском языках; статьи, 
содержащие данные по патогенезу, диагностике, 
современным фармакологическим и хирургиче-
ским методам лечения ЗПА. 

Исключение составили: исследования, 
опубликованные до 2020 г. (за исключением 
фундаментальных работ и клинических реко-
мендаций, имеющих определяющее значение); 
статьи с отсутствием полной версии текста, ма-
териалы без экспертного рецензирования. Поиск 
проводился с использованием ключевых слов и 
их комбинаций: «критическая ишемия», «ре-
васкуляризация», «окклюзия», «ампутация», 
«заболевание периферических артерий», «ресте-
нозы». На этапе первичного поиска выявлено 
более 200 публикаций, из которых после отбо-
ра по критериям включения и исключения в 

анализ включено 52 источника. Данные из ото-
бранных статей были подвергнуты критической 
оценке на предмет достоверности, актуальности 
и клинической значимости. Обзор основан ис-
ключительно на опубликованных данных, без 
использования индивидуальных персональных 
сведений о пациентах, что исключает необходи-
мость получения этического одобрения.

Основная часть

Некоторые звенья патогенеза  
атеросклероза сосудов нижних конечностей
Патогенез атеросклероза сосудов нижних 

конечностей представляет собой сложный и про-
грессирующий процесс, в основе которого лежат 
хроническое воспаление и эндотелиальная дис-
функция. Процесс инициируется повреждением 
эндотелиальной выстилки артерий, зачастую 
обусловленным такими факторами риска, как 
артериальная гипертензия, дислипидемия и 
гипергликемия. Данная дисфункция наруша-
ет целостность сосудистой стенки, что создает 
условия для инфильтрации и накопления липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП) в интиме. 
Центральную роль в последующем каскаде ре-
акций играют окислительный (оксидативный) 
стресс и продукция активных форм кислорода 
(АФК). G. Hutchings et al. (2021) подчеркивают, 
что АФК являются не просто побочными продук-
тами, а ключевыми сигнальными молекулами, 
которые поддерживают течение заболевания [6]. 
Они запускают провоспалительный ответ, обе-
спечивая рекрутирование моноцитов, которые в 
дальнейшем дифференцируются в макрофаги. 
Эти макрофаги поглощают окисленные ЛПНП, 
трансформируясь в пенистые клетки и форми-
руя первичные жировые полоски. С течением 
времени данный процесс стимулирует мигра-
цию и пролиферацию гладкомышечных клеток 
сосудов, что, наряду с отложением внеклеточно-
го матрикса, способствует формированию зрелой 
обструктивной атеросклеротической бляшки [6].

Для стандартизации клинической оценки 
ОАСНК, стратификации риска пациентов и опре-
деления терапевтической тактики был разработан 
ряд классификационных систем. Двумя наиболее 
широко признанными являются классификации 
по Фонтену и Резерфорду, обе из которых стади-
руют заболевание на основе прогрессирования 
клинических симптомов. Основная клиническая 
ценность данных систем заключается в четком 
разграничении понятия критической ишемии ко-
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нечности. Пациенты, классифицированные как 
III или IV стадия по Фонтену или как 4, 5, или 
6 категория по Резерфорду, рассматриваются как 
имеющие заболевание, угрожающее потерей ко-
нечности, что является абсолютным показанием 
к интервенционному вмешательству для предот-
вращения ампутации и ключевым объектом для 
исследований, посвященных передовым методам 
лечения [6, 7].

Критическая ишемия, гангрена  
и ампутация конечности

Критическая ишемия конечностей являет-
ся наиболее распространенной и клинически 
значимой формой заболевания перифериче-
ских артерий и характеризуется ишемической 
болью в покое, незаживающими ишемически-
ми язвами или гангреной. У пациентов с КИК 
часто выявляется поражение сосудов на несколь-
ких уровнях, что приводит к недостаточному 
кровоснабжению тканей, не способному удов-
летворить их метаболические потребности даже 
в покое. После установления диагноза КИК 
рекомендуется срочная реваскуляризация с ис-
пользованием эндоваскулярных или открытых 
хирургических методов для сохранения ко-
нечности и поддержания ее функции. Однако 
выбор оптимальной стратегии лечения остается 
предметом споров. Анализ данных о 7900 паци-
ентах из Vascular Quality Initiative показал, что 
трехлетняя выживаемость была ниже при эндо-
васкулярной реваскуляризации по сравнению с 
хирургическим вмешательством (70  % против 
78  %). В исследовании CRITISCH, включав-
шем 1200 пациентов с КИК, не было выявлено 
значимых различий в уровне смертности или 
частоте крупных ампутаций конечности в те-
чение года между методами реваскуляризации 
[8]. Аналогичные результаты получили в BASIL 
trial, не обнаруживший различий в долгосроч-
ной смертности или необходимости в крупных 
ампутациях при сравнении эндоваскулярно-
го и хирургического лечения [9]. Несмотря на 
то что первичная крупная ампутация связана с 
ухудшением мобильности, высокой стоимостью, 
риском ампутации контралатеральной конечно-
сти и неблагоприятным прогнозом, она может 
быть оправдана у пациентов с когнитивными 
расстройствами, тяжелой инвалидностью, вы-
раженными сопутствующими заболеваниями, 
обширной гангреной или инфекцией [10, 11].  В 
общем, оптимальный подход к лечению КИК и 
факторы, влияющие на долгосрочные исходы, 
остаются спорными, а общие затраты на лече-

ние для сосудистых специалистов не до конца 
понятны.

Эффективность  
реваскуляризационных процедур

Как известно, эффективность реваскуля-
ризационных процедур оценивается как по 
анатомическим, так и по гемодинамическим 
критериям. Важно учитывать, что техническое 
выполнение процедуры не всегда гарантирует 
клинический успех. Так, некоторые методики 
способны обеспечивать хороший анатомический 
результат (например, восстановление прохо-
димости сосудов), но при этом не приводят к 
значимому улучшению кровотока или клини-
ческого состояния пациента [12].

Конечные точки реваскуляризации делят-
ся на три категории: первичная проходимость, 
первичная с помощью корректирующих вмеша-
тельств и вторичная проходимость [13].

Первичная проходимость — это длительное 
поддержание сосуда в открытом состоянии без 
необходимости повторных вмешательств. 

Первичная с помощью профилактических 
вмешательств проходимость  характеризуется 
поддержанием проходимости за счет профилакти-
ческих мероприятий, таких как медикаментозное 
лечение или корректива образа жизни с целью 
предотвращения развития рестеноза.

Вторичная проходимость  отражает время, 
прошедшее после первичного вмешательства, 
до возникновения рестеноза или повторной ча-
стичной или полной окклюзии сосуда. Этот 
показатель важен для долгосрочного монито-
ринга эффективности лечения и планирования 
дополнительных мероприятий.

Рестенозом называется сужение просвета бо-
лее чем на 50 % или уменьшение поперечного 
сечения более чем на 75 % [14]. Механизм раз-
вития рестеноза до конца не ясен, он связан с 
реакцией сосудистых тканей на механические 
травмы, вызванные ангиопластикой, установ-
кой стентов или атерэктомией. Это включает 
воспалительный ответ, гиперплазию интимы и 
увеличение внеклеточного матрикса [15]. Гипер-
плазия интимы — основной фактор рестеноза 
после установки стентов. После ангиопластики 
или атерэктомии рестеноз развивается за счет 
комплексных процессов уплотнения стенки ар-
терии и гиперплазии интимы [16].

Современные технологии ЭВЛ включают 
различные методы, такие как обычная бал-
лонная ангиопластика, криоангиопластика, 
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режущий баллон и медикаментозная баллонная 
ангиопластика. Различают жаропрочные и бал-
лонно-расширяемые стенты, которые могут быть 
покрыты политетрафторэтиленом, биоразлагае-
мыми или с эффектом высвобождения лекарств 
[17]. Эти инновационные подходы разработаны 
для снижения частоты рестеноза, однако дета-
ли технического подхода часто рассматриваются 
в отдельных научных статьях.

Еще одним важным результатом после эндова-
скулярной реваскуляризации являются крупные 
нежелательные исходы конечности (MALE – 
Major Adverse Limb Events), включающие острый 
ишемический синдром конечности, крупные со-
судистые ампутации, опасную для конечности 
ишемию с необходимостью экстренной реваску-
ляризации, а также крупные сосудистые события 
(MACE – Major Adverse Cardiovascular Events), 
такие как острый инфаркт миокарда, инсульт, 
транзиторные ишемические атаки и смерть по 
причинам сердечно-сосудистых заболеваний [18].

Факторы, ассоциированные с неудачей 
эндоваскулярной реваскуляризации

Многочисленные исследования посвящены 
поиску факторов риска и предикторов неуда-
чи эндоваскулярной реваскуляризации (ЭВЛ) у 
пациентов с поражением артерий нижних конеч-
ностей. Эти факторы можно условно разделить 
на клинические, анатомические и технические.

Клинические факторы. Сахарный диабет яв-
ляется одним из главных клинических факторов 
риска рестеноза и неудачи ЭВЛ. Это связано с 
особенностями микро- и макроангиопатии при 
сахарном диабете (СД), ухудшением заживления 
тканей и повышенной склонностью к воспа-
лительным реакциям [18]. В работе V. Onofrei 
(2023) были обнаружены положительные и 
статистически значимые корреляции между, 
холестерином ЛПНП, глюкозой натощак и ко-
личеством классических сердечно-сосудистых 
факторов риска (АГ, дислипидемией, курени-
ем, клинически значимым ожирением), а также 
развитием гангрены конечностей и количеством 
атеросклеротических поражений, выявленных 
ангиографически [19].  

Говоря об ожирении как ФР, необходи-
мо оценивать не только ее степень, но и состав 
тела, поскольку нак называемое состояние 
«саркопенического ожирения» создает осо-
бенно агрессивную проатерогенную среду, где 
хроническое воспаление сочетается с плохим 
метаболическим контролем, ускоряющим разви-

тие артериальных бляшек в нижних конечностях 
[20, 21].

Прямая причинная связь между дислипи-
демией и ЗПА убедительно подтверждается 
доказанным успехом липидоснижающей тера-
пии, в частности, статинов, которые снижают 
уровни ХС ЛПНП и являются основой в замед-
лении прогрессирования ЗПА и предотвращении 
неблагоприятных событий со стороны артерий 
конечностей и других бассейнов [22].

Хроническая болезнь почек ассоциируется с 
большей вероятностью рестеноза и осложнений 
после хирургического лечения ЗПА, поскольку 
ХБП и ЗПА имеют общие факторы сердечно-со-
судистого риска; с другой стороны, наличие у 
пациента ХБП является важым маркером си-
стемного сосудистого здоровья [23].

Активное курение усугубляет течение атеро-
склероза и связано с худшими исходами после 
ЭВЛ, поскольку повреждает эндотелий прямым 
химическим способом, усиливает окисли-
тельный стресс, экспрессию молекул адгезии 
на поверхности эндотелия и приток воспали-
тельных клеток в стенку сосуда, усугубляет 
дислипидемию [24, 25].

Пациенты с тяжелой ишемией — особенно с 
критической ишемией или гангреной — имеют 
более высокий риск осложнений и неудачи ре-
васкуляризации [26].

ЗПА нередко сочетается с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) и цереброваскулярным 
атеросклерозом, поскольку эти заболевания ате-
росклероз-ассоциированные и факторы риска у 
них общие: ожирение, сахарный диабет, ХБП, АГ, 
дислипидемия и системное воспаление [27–29]. 
Каждый из этих факторов широко распространен 
у пациентов с ЗПА и играет основополагающую 
роль в прогрессировании заболевания. Лечение 
сопутствующих заболеваний и контроль ФР, вли-
яющих на пациентов, оказались эффективной 
профилактической стратегией и терапевтическим 
подходом для снижения индивидуальной заболе-
ваемости и смертности ЗПА [29].

С традиционными факторами риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний напрямую связаны 
такие факторы, как неоптимальное пищевое 
поведение и неадекватное питание. Среди наи-
более известных диетических факторов риска 
общей смертности и заболеваемости, а также 
тех, которые тесно связаны с атеросклеротиче-
скими осложнениями, следует назвать высокое 
потребление натрия, низкое потребление цельно-
го зерна и фруктов, а также высокое потребление 
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сахара (особенно сладких напитков), красного и 
обработанного мяса и трансжиров. Другие легко 
узнаваемые пищевые аспекты, которые парал-
лельны сердечно-сосудистому риску, включают 
процессы, связанные с производством продуктов 
питания (обработка, производство, распределение, 
приготовление пищи), плохой доступ к здоровой 
пище, недостаточное снабжение семенами, ово-
щами, омега-3 жирными кислотами и принятие 
нездорового пищевого поведения [30, 31].

Анатомические факторы. Анатомическое 
распределение и протяженность атеросклеро-
тических поражений в нижних конечностях 
не являются случайными явлениями, а свя-
заны, как показано в исследовании J.K. Park 
(2021), со специфическими клиническими и 
гематологическими факторами. Например, 
ЗПА, локализованное преимущественно в 
аортоподвздошной области, часто связано с тра-
диционными факторами риска, такими как 
курение и дислипидемия. В отличие от этого, об-
ширное поражение артерий ниже уровня колена 
(тибиоперонеальные сосуды) является общепри-
знанным у пациентов с СД и ХБП [32].

Длинные и мультифокальные стенозы и ок-
клюзии при ЗПА имеют худший прогноз после 
ЭВЛ, особенно поражения бедренно-подко-
ленных и подвздошных артерий, поскольку 
отражают тяжесть бремени системного атеро-
склероза, а также  создают технические трудности 
реваскуляризационных процедур [33]. Выражен-
ная кальцификация стенок артерий создает те 
же трудности и риски развития рестеноза [34].

Полные окклюзии артерий обычно сложнее 
для успешной реконструкции в сравнении со 
стенозами [34]. Важное значение имеет коллате-
ральная сеть, которая улучшает гемодинамику 
и способствует лучшему результату реваскуля-
ризации [35].

Хирургические методы коррекции ЗПА. Эн-
доваскулярные подходы к лечению пациентов с 
симптомной ЗПА в настоящее время являются 
стандартной стратегией. Однако их долговремен-
ная эффективность ограничена гипертрофией 
интимы и прогрессированим атеросклероза, 
проявляющиеся рецидивом стеноза и острым 
тромбозом прооперированных сосудов. Ис-
пользование современных методов — например, 
лекарственных баллонов или стентов с высво-
бождением препаратов  — показывает ниже 
уровень рестеноза по сравнению с классической 
баллонной ангиопластикой [36, 37]. Высоко-
квалифицированные специалисты с большим 

опытом имеют лучшие результаты и меньше ос-
ложнений [38].

Данные сравнения хирургических методов 
коррекции методом метаанализа вносят не-
которую ясность в проблему. В метаанализе 
M. Li (2021) проведено сравнение эффективно-
сти баллонов с лекарственным покрытием (БЛП) 
и стентов с лекарственным покрытием (СЛП) по 
частоте рестеноза и проходимости сосудов. Обе 
стратегии  показали сходную эффективность по 
первичной свободной проходимости через 12 ме-
сяцев (~80–85 %). Безопасность процедур была 
сопоставима; немного более низкий риск пере-
лома стента отмечался при БЛП из-за отсутствия 
металлического каркаса. Авторы сделали вывод, 
что выбор метода зависит от анатомии пораже-
ния и клинической ситуации [39].

В обзоре Н.В. Крепкогорского (2024) показа-
но, что эндоваскулярное лечение характеризуется 
более короткой реабилитацией и меньшей часто-
той осложнений в раннем периоде в сравнении с 
открытым хирургическим вмешательством. От-
крытая реконструкция (аутовенозные шунты) 
демонстрировали более высокую долгосрочную 
проходимость (до 5 лет) и меньшую необхо-
димость в повторных вмешательствах. Вывод 
авторов: выбор метода должен учитывать про-
должительность прогнозируемой проходимости 
сосудов и клинический статус пациента [40].

В метаанализе D. Koeckerling (2023) показа-
но, что применение баллонов с лекарственным 
покрытием значительно снижает частоту ре-
стенозов и окклюзий в сравнении с обычной 
баллонной ангиопластикой [41].

Метаанализ различных эндоваскулярных 
стратегий W. Zhou (2024) выявил, что БЛП и 
СЛП лидируют среди прочих методик по пер-
вичной свободной от рестеноза проходимости и 
безопасности. Обычные баллоны и металличе-
ские стенты без лекарственного покрытия также 
уступают с точки зрения долгосрочных исходов. 
Авторы предлагают индивидуальный подбор 
устройств в зависимости от длины и характера 
поражения артериального русла [42].

Антитромботическая терапия после вме- 
шательств. Недостатком вышеописанных мета- 
анализов является недостаточный учет анти-
тромботической терапии после хирургических 
вмешательств. Как известно, наиболее рас-
пространенные схемы после ишемической 
реваскуляризации нижних конечностей вклю-
чают монотерапию антиагрегантами, двойную 
антиагрегантную терапию (ДАТ) с ацетилса-
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лициловой кислотой и P2Y12-ингибитором, а 
также так называемую тройную АТТ, включаю-
щую низкие дозы анти-Ха факторов (например, 
ривароксабана) [43]. Эффективность ДАТ в кон-
тексте реваскуляризации при периферической 
артериальной болезни в основном основана на 
данных рандомизированных клинических иссле-
дований, проводимых для оценки терапии при 
интервенциях на коронарных артериях, а также 
на результатах метаанализов и наблюдательных 
исследований [44].

В крупном РКИ VOYAGER PAD (Vascular 
Outcomes Study of Aspirin Along with Rivaroxaban 
in Endovascular or Surgical Limb Revascularization 
for PAD) предоставлены данные о том, что 
комбинированная терапия с использова-
нием антиагрегантов и низких доз анти-Ха 
ингибиторов в течение одного года после рева-
скуляризации улучшает показатели сохранения 
конечности и суммарные сердечно-сосудистые 
исходы по сравнению с монотерапией ацетил-
салициловой кислотой; при этом наблюдалось 
умеренное увеличение риска крупных кровоте-
чений [39]. Однако в этом исследовании детали 
хирургического лечения, как и применение 
P2Y12-ингиботоров, оставались на усмотрении 
лечащих врачей, что вносит ограничения в ре-
зультаты. Подобные недостатки наблюдались и 
в других РКИ [45].

В исследовании CASPAR, выполненном в 
формате двойного слепого рандомизированно-
го исследования, участниками были пациенты 
с хронической артериальной недостаточно-
стью нижних конечностей, из которых 33,4 % 
имели ПХ и у 70,3 % были выполнены инфра-
ингвинальные шунтирующие реконструкции, 
преимущественно с использованием аутовено-
зных кондуитов. В послеоперационном периоде 
им назначали либо двойную антитромбоцитар-
ную терапию, либо монотерапию аспирином 
(АСК), а средняя продолжительность наблюде-
ния составляла 364 дня. Результаты показали, 
что группы достоверно не различались по от-
даленной первичной проходимости шунта. В 
подгруппе пациентов с использованием син-
тетических кондуитов риск окклюзии шунта в 
течение всего срока наблюдения был статисти-
чески значимо ниже при применении ДАТ по 
сравнению с АСК, что выражалось отношением 
шансов (ОР) 0,65 (95 % доверительный интервал 
0,45–0,95). Частота тяжелых геморрагических 
осложнений в обеих группах не различалась 
статистически [46].

В рандомизированном исследовании 
MIRROR участвовали пациенты после эн-
доваскулярных вмешательств на артериях 
бедренно-подколенного сегмента, получавшие 
либо ДАТ, либо монотерапию аспирином на 
протяжении шести месяцев. Операцию по по-
воду повторной реваскуляризации выполняли 
у 76,2 % больных. Основной конечной точкой 
исследования являлась активность маркеров 
активации тромбоцитов. В конце срока на-
блюдения обнаружено, что частота повторных 
реваскуляризаций оперированного сегмента по 
клиническим показаниям значительно ниже у 
пациентов, получавших ДАТ, по сравнению с 
группой, получавшей только аспирин. В группе 
ДАТ у 30 % больных выявлена резистентность к 
действию клопидогрела, что было связано с вы-
сокой остаточной активностью тромбоцитов [47].

Анализ существующих публикаций по 
гибридным артериальным реконструкциям пока-
зывает отсутствие единой общепринятой схемы 
вторичной антитромботической профилактики 
у этой категории. В исследованиях использова-
лись разные подходы: в одном из них, Zou J. [48], 
гибридные вмешательства выполнялись на фо-
не двойной антиагрегантной терапии, тогда как 
другие исследователи проводили операции на 
фоне монотерапии аспирином, а клопидогрел 
назначали только после завершения рекон-
струкции. В некоторых работах использовались 
одновременно различные схемы АТТ [49].

Гиполипидемическая терапия после 
вмешательств. Как известно, после реваскуляри-
зирующих операций рекомендуется назначение 
терапии ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы 
(статины) для снижения общей и сердечно-со-
судистой смертности, а также для улучшения 
показателей сохранения конечности всем пациен-
там с ЗПА [50]. В ретроспективном сравнительном 
исследовании Henke с соавт. терапия статина-
ми после инфраингвинального шунтирования 
достоверно повышала проходимость кондуи-
та (ОР=3,7; 95 % ДИ 2,1-6,4) и снижала частоту 
ампутаций (ОР 0,34; 95 % ДИ 0,15-0,77) в отда-
ленном периоде [51].

В отношении других липидснижающих 
агентов  – эзетимиб, ингибиторы PCSK9, ин-
клисиран  – имеются ограниченные данные 
наблюдательных исследований, хотя такая тера-
пия показана пациентам с ЗПА, в том числе и 
тем более после реконструктивных операций для 
снижения риска повторных фатальных и нефа-
тальных сердечно-сосудистых событий [52–56].
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Заключение

Проведенный анализ литературных данных 
позволил сделать заключение, что заболевание 
периферических артерий и особенно его ос-
ложнение — хроническая угрожающая ишемия 
конечности — требуют комплексного подхода к 
лечению, включая эндоваскулярные и хирур-
гические методы реваскуляризации. Несмотря 
на развитие технологий и расширение арсенала 
средств, рестенозы и повторные тромботиче-
ские события остаются сложной и нерешенной 
проблемой, связанной с множественными фак-
торами риска. Важнейшей задачей является 
разработка индивидуальных стратегий лечения, 
включающих не только техническое выполне-
ние процедуры, но и профилактику рецидивов 
посредством медикаментозной терапии и кор-
рекции факторов риска. Перспективное развитие 
технологий и внедрение новых материалов по-
зволяют повысить устойчивость результатов и 
снизить число повторных вмешательств, что спо-
собствует улучшению качества жизни пациентов.
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Аннотация

Актуальность. Проблема дислипидемии остается наиболее важной во многих странах, включая 
Российскую Федерацию. Доля пациентов с семейной гиперхолестеринемией, достигших целевого 
уровня холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП), не превышает 2 %; целевой 
уровень показателей липидограммы в рамках первичной и вторичной профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний достигается лишь в 26 % случаев, что связано с назначением некорректной 
дозы статинов, отсутствием комбинированной терапии с эзетимибом, крайне редким назначением 
ингибиторов протеиновой конвертазы субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9) и/или бемпедоевой 
кислоты ввиду отсутствия должного опыта применения и новизны препаратов; отсутствие должной 
осведомленности врачей и пациентов о необходимости достижения целевого уровня ХС ЛПНП [1]. 
Проведен систематический поиск публикаций в базах данных PubMed, Scopus, Web of Science и 
eLibrary за период 2018–2025 гг. Использованы ключевые слова: липопротеиды низкой плотности, 
бемпедоевая кислота, целевые показатели липидограммы. Отобрано и проанализировано более 
100 источников, соответствующих критериям включения. Цель обзора – систематизация и 
критический анализ современных подходов к немедикаментозной и медикаментозной коррекции 
дислипидемий с фокусом на персонализированные терапевтические стратегии и интеграцию 
современных подходов в клиническую практику. Результаты. В обзоре рассмотрены современные 
фармакологические и немедикаментозные методы лечения дислипидемий, такие как лечение 
препаратами статинов, фибратов, ингибиторов PCSK9, изменение пищевых привычек населения. 
Отдельное внимание уделено роли бемпедоевой кислоты ввиду небольшого опыта ее применения 
в комбинированной коррекции липидных нарушений. Заключение. Внедрение комбинированной 
терапии для коррекции дислипидемий является перспективным направлением повышения 
эффективности лечения улучшения прогнозов пациентов. Необходимы дальнейшая интеграция 
немедикаментозной коррекции в клиническую практику и решение вопросов доступности новых 
методов лечения.

Ключевые слова: липопротеины низкой плотности, бемпедоевая кислота, целевые значения 
липидного профиля.
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Abstracts

Relevance. The problem of dyslipidemia remains one of the most important in many countries, in-
cluding the Russian Federation. The proportion of patients with familial hypercholesterolemia who have 
reached the target LDL level does not exceed 2 %; the target levels of lipid profile indicators in primary 
and secondary prevention of cardiovascular diseases are achieved in only 26 % of cases, which is associated 
with the prescription of incorrect statin doses; the absence of combination therapy with ezetimibe; extremely 
rare prescription of PCSK9 inhibitors and/or bempedoic acid due to lack of proper experience with their 
use and the novelty of these drugs; and insufficient awareness among doctors and patients about the need 
to achieve the target LDL level [1]. A systematic search of publications was conducted in the PubMed, 
Scopus, Web of Science, and eLibrary databases for the period 2018–2025. The following keywords were 
used: low-density lipoproteins, bempedoic acid, lipid profile target values. More than 100 sources meeting 
the inclusion criteria were selected and analyzed. Objective of the review: to systematize and critically 
analyze current approaches to non-pharmacological and pharmacological management of dyslipidemias 
with a focus on personalized therapeutic strategies and the integration of modern approaches into clinical 
practice. Results. The review discusses current pharmacological and non-pharmacological methods for 
treating dyslipidemia, such as treatment with statins, fibrates, PCSK9 inhibitors, and changes in dietary 
habits. Particular attention is given to the role of bempedoic acid due to the limited experience with its 
use in combined lipid disorder management.  Conclusions. The implementation of combination therapy 
for the correction of dyslipidemia is a promising approach to improving treatment effectiveness and pa-
tient outcomes. Further integration of non-drug interventions into clinical practice and addressing the 
accessibility of new treatment methods are necessary.

Keywords: low-density lipoproteins, bempedoic acid, lipid profile target values.
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Введение

Патогенетической основой большинства 
сердечно-сосудистых заболеваний является ате
росклеротическое поражение артерий. 

Структурно-функциональные характеристики 
артериальной стенки меняются на протяжении 
жизни и служат индикатором «сосудистого воз-
раста» [1, 2]. Распространенным методом оценки 
структуры сосудистой стенки и выявления пре-
дикторов кардиоваскулярного риска является 
ультразвуковая оценка изменений комплекса 
«интима-медия» сонных артерий и идентифика-
ция атеросклеротических бляшек [3] 

Гистологически нестабильные атеросклероти-
ческое бляшки (НАБ) изначально могут не давать 
клинических проявлений течения ишемической 
болезни сердца (ИБС), в то время как в коро-
нарном русле развиваются такие процессы, как 
кровоизлияния в атеросклеротическую бляшку 

вследствие надрывов покрышки или деструкция 
в ходе процесса неоваскуляризации [4].

Бессимптомные нестабильные атеросклероти-
ческие поражения достаточно частое и опасное 
явление. НАБ – это бляшка с высоким риском 
тромбоза, характеризующаяся следующими при-
знаками: истонченная соединительнотканная 
капсула (пороговым значением считают толщину 
до 65 мкм), большое некротическое атероматоз-
ное ядро, позитивное ремоделирование сосуда, 
наличие неоваскуляризации [5].

Доказана связь между атерогенным феноти-
пом липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
и врожденным иммунитетом при атеросклеро-
зе у пациентов с ИБС. Атерогенная фракция 
ЛПНП ассоциируется с увеличением содержа-
ния неклассической субпопуляции лимфоцитов 
(CD14+CD16++) и уменьшением содержания 
классической субпопуляции (CD14++CD16-) [6].
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Характеристика современной  
липидснижающей терапии

Липидснижающие препараты можно раз-
делить на две основные группы: препараты, 
снижающие уровень ХС ЛПНП, включая ингиби-
торы 3-гидрокси-3-метилглутаратдегидрогеназы 
(статины), которые предотвращают синтез хо-
лестерина, блокируя превращение уксусной 
кислоты в мевалонат, а также ингибиторы вса-
сывания холестерина в кишечнике и препараты, 
подавляющие PCSK9-протеиновые конвертазы 
субтилизин-кексинового типа 9. Группа экс-
пертов, созванная Испанским обществом по 
атеросклерозу (SEA), отвечала за обновление до-
кумента SEA о показаниях ингибиторов PCSK9 
(PCSK9i) в клинической практике, опублико-
ванного в 2016 г. Это обновление оправдано 
тем, что данные клинических испытаний, про-
веденных в масштабах с PCSK9i, показали, 
что, помимо высокой эффективности сниже-
ния атерогенного холестерина, они снижают 
риск атеросклеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний как у пациентов со стабильным за-
болеванием, так и при недавних заболеваниях, 
при этом с высокой степенью защиты. В этом 
обновлении приведены рекомендации и уровень 
доказательств для назначения iPCSK9 у пациен-
тов с гомозиготной и гетерозиготной семейной 
гиперхолестеринемией, с атеросклеротическими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, а так-
же в первичной профилактике у пациентов с 
очень высоким сердечно-сосудистым риском. 
Эти рекомендации были установлены с учетом 
концентрации ХС ЛПНП, клинической ситуа-
ции пациента, дополнительных факторов риска 
и экономической эффективности их примене-
ния [7]. Изучить возможность перехода пациента 
с одного класса препаратов, снижающих ли-
пиды, – ингибиторов пропротеин конвертазы 
субтилизин/кексин типа 9 (iPCSK9), на другой 
(инклизиран), когда пациент уже достиг целе-
вого уровня ХС ЛПНП, достаточно интересно: 
алирокумаб и эволокумаб напрямую блокируют 
циркулирующий PCSK9 в крови, что приводит 
к немедленному снижению концентрации ХС 
ЛПНП в крови, клинически проявленной уже 
в первый день после инъекции; у инклисира-
на другой механизм действия: он связывается с 
матричной РНК PCSK9 и демонстрирует клини-
ческий эффект снижения уровня ЛПНП в крови 
несколько позже [8]. Алирокумаб показал наи-
большее снижение уровня ХСЛПНП – на 56,5 % 
по сравнению с исходным уровнем, тогда как ле-

чение инклисираном привело к снижению ХС 
ЛПНП на 31,4 %  по сравнению с исходным 
уровнем [9]. 

Вторая группа препаратов используется для 
снижения уровня триглицеридов и включает фе-
нофибрат, омега-3 полиненасыщенные жирные 
кислоты [10–13]. Олезарсен – это препарат пер-
вой в своем классе, антисэнс-олигонуклеотид, 
конъюгированный с GalNAc3, разрабатываемый 
компанией Ionis Pharmaceuticals для лечения се-
мейного синдрома хиломикронемии  и тяжелой 
гипертриглицеридемии. Он связывается с моле-
кулярной РНК (мРНК) аполипопротеина С-III 
(apoC-III), способствуя ее деградации и снижая 
уровень белка apoC-III в сыворотке. Это дей-
ствие снижает уровень триглицеридов (ТГ) за 
счет улучшения выведения липопротеинов, бо-
гатых триглицеридами, таких как хиломикроны 
и липопротеины очень низкой плотности [14]. 
Существует другой способ уменьшения синте-
за холестерина – использование бемпедоевой 
кислоты, которая ингибирует аденозинтрифос-
фат-цитратлиазу (АТФ-цитратлиазу), подавляет 
синтез холестерина и снижает уровень ХС ЛП-
НП путем ингибирования синтеза холестерина 
в печени. АТФ-цитратлиаза является фермен-
том, который работает выше уровня ГМГ-КоА 
редуктазы; бемпедоевой кислоте для активации 
требуется КоА, при присоединении которого об-
разуется ETC-1002-КоА. Реакция катализируется 
с помощью длинноцепочечной ацетил-КоА-син-
тетазы-1 (ACSVL1). ACSVL1 экспрессируется 
преимущественно в печени, а не в скелетных 
мышцах [15]. Ингибирование АТФ-цитратлиазы 
с помощью ETC-1002-CoA приводит к снижению 
синтеза холестерина в печени и снижению уровня 
ХС ЛПНП в крови за счет активации рецепторов 
ЛПНП. Кроме того, ингибирование АТФ-ци-
тратлиазы с помощью ETC-1002-КoA приводит 
к сопутствующему подавлению биосинтеза жир-
ных кислот в печени [16]. Воланезорсен является 
высокоэффективным средством для снижения 
повышенного уровня триглицеридов у пациен-
тов с cемейным хиломикроническим синдромом, 
подтверждая концепцию эффективности нацели-
вания на апоC-III. Однако побочные эффекты 
воланезорсена, включая тромбоцитопению, могут 
в конечном итоге ограничить его использование. 
Тем не менее, опираясь на знания, полученные 
из опыта применения воланезорсена, наблюда-
ется возрастающий интерес к перспективным 
новым препаратам, которые также нацелены на 
апоC-III, но имеют технические модификации, 
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ограничивающие потенциальные побочные эф-
фекты [17].

Согласно клиническим рекомендациям по 
лечению гипертриглицеридемии Европейского 
общества кардиологов 2025 года, гиполипиде-
мический эффект при назначении бемпедоевой 
кислоты относительно не высок: снижение уров-
ня холестерина ЛПНП составляет около 23 %, 
но все же бемпедоевая кислота может быть ис-
пользована в различных сложных клинических 
ситуациях, особенно у пациентов с неперено-
симостью статинов, а также при назначении 
комбинированного лечения статинами и эзети-
мибом для достижения целевых значений ХС 
ЛПНП у пациентов с высоким и очень высоким  
кардиоваскулярным риском [18, 19].

Управление по санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и медикаментов 
(FDA) в феврале 2020 г. одобрило использование 
бемпедоевой кислоты в комбинации с другими 
препаратами для лечения взрослых пациентов, 
страдающих заболеваниями, связанными с вы-
соким уровнем холестерина в крови, особенно 
в случаях, если ранее назначенная терапия ока-
залась неэффективной. Европейское агентство 
по контролю за качеством лекарственных пре-
паратов (EMA) также одобрило бемпедоевую 
кислоту для лечения, направленного на сниже-
ние уровня холестерина в крови; она может быть 
использована для самостоятельного назначения 
и в комбинации с другими препаратам, включая 
статины, эзетимиб и пр. [20, 21].

Основные принципы гиполипидемической 
терапии, разработанные Европейским обще-
ством кардиологов (ESC) предназначены для 
использования медицинскими работниками, но 
не отменяют индивидуальную врачебную от-
ветственность за принятие соответствующих и 
точных решений с учетом состояния здоровья 
каждого пациента [21]. Также ответственность 
медицинского работника заключается в про-
верке инструкций к назначению препарата, 
стандартов лечения, клинических рекомендаций, 
применяемых в каждой стране, а также в соблю-
дении этических норм своей профессии [22]. 
Терапии, такие как внутривенное введение гепа-
рина, внутривенное введение инсулина у людей 
с нормогликемией и плазмаферез, продолжа-
ют широко использоваться в качестве лечебных 
вмешательств для быстрого снижения концентра-
ции триглицеридов в сыворотке. Все эти методы 
связаны с риском побочных реакций, требуют до-
полнительных ресурсов и повышают затраты на 

здравоохранение. Рандомизированные контро-
лируемые клинические испытания этих методов 
лечения в целом показали более быстрое сниже-
ние уровня триглицеридов в плазме по сравнению 
с обычной поддерживающей терапией, при кото-
рой пациент не получает пищу через рот. Однако 
эти три метода лечения, как по отдельности, так 
и в комбинации, не показали эффективности в 
улучшении значимых показателей состояния здо-
ровья [23].

С момента публикации Руководства ESC/
EAS 2019 года по контролю за дислипидемиями 
проведено несколько рандомизированных кон-
тролируемых исследований,  результаты которых 
могут изменить подход к лечению пациентов 
[22, 24]

Бемпедоевая кислота снижает уровень ХС 
ЛПНП в крови на 23 % при монотерапии и на 
18 % при сочетанном применении на фоне те-
рапии статинами; на 38 % при комбинации с 
эзетимибом в фиксированной дозе [25]. Лечение 
бемпедоевой кислотой снижает уровень С-ре-
активного белка и не приводит к увеличению 
уровня гликированного гемоглобина HbA1c у 
пациентов с нормогликемией или с нарушением 
толерантности к глюкозе [26].

По данным CLEAR Outcomes Американ-
ской коллегии кардиологов (ACC) у пациентов 
с высоким риском кардиоваскулярных собы-
тий и непереносимостью статинов при уровне  
ХС ЛПНП > 100 мг/дл бемпедоевая кислота сни-
жает риск сердечно-сосудистых осложнений на 
13 %. В группе первичной профилактики риск 
снизился на 30 % [27–29]; не выявлено повыше-
ния риска миалгий, тендинопатий или сахарного 
диабета 2 типа. Каждое снижение уровня ХС  
ЛПНП на 1 ммоль/л (≈38,7 мг/дл) уменьшает 
риск серьезных сердечно-сосудистых событий 
на 22 % [30–32].

Пациенты, которые не могут принимать 
статины из-за побочных эффектов, требуют 
индивидуального подхода в гиполипидеми-
ческой терапии. В таких случаях добавление 
нестероидного гиполипидемического агента к 
максимально переносимой дозе cтатинов являет-
ся ценным вариантом. Снижение риска развития 
ССЗ с помощью эзетимиба у пожилых людей 
в возрасте ≥ 75 лет без  ишемической болезни 
сердца было доказано в рамках рандомизирован-
ного открытого исследования EWTOPIA [33, 34]. 
Рекомендовано добавлять такие препараты, как 
эзетимиб, моноклональные антитела (PCSK9) 
или бемпедоевую кислоту отдельно, или в ком-
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бинации к статинам, для снижения уровня ХС 
ЛПНП, если целевые значения ХС ЛПНП не 
достигнуты при максимальной переносимой 
дозе статинов; выбор должен основываться 
на целевых показателях снижения ХС ЛПНП, 
предпочтениях пациента, доступности лечения 
и стоимости [35].

Особенности коррекции  
гипертриглицеридемии

Уровни триглицеридов связаны с риском 
развития сердечно-сосудистых заболеваний не-
зависимо от уровня  ХС ЛПНП. В отношении 
медикаментозного лечения гипертриглицериде-
мии рабочая группа исследователей продолжает 
рекомендовать статины в качестве препарата 
первого выбора для снижения риска сердечно-со-
судистых заболеваний у пациентов с высоким 
риском. В настоящее время доступные фибраты 
(гемфиброзил, фенофибрат, безафибрат) име-
ют умеренный эффект по снижению уровня 
триглицеридов. Фенофибрат и безафибрат при-
водят к небольшому снижению ХС ЛПНП, но 
не уменьшает общее количество летальных ис-
ходов от ССЗ (инфаркт миокарда, ишемический 
инсульт, сердечно-сосудистая смертность) или 
общую смертность у пациентов, лечившихся ста-
тинами [36, 37]. 

Исследование PROMINENT, в котором был 
изучен препарат пемафибрат, не подтвердило 
факта снижения сердечно-сосудистых событий 
за счет снижения уровня триглицеридов у паци-
ентов с сахарным диабетом 2 типа. Селективный 
модулятор альфа-рецепторов, активация которых 
ведет к пролиферации пероксисом (пемафибрат), 
не уменьшает риск серьезных неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий, таким образом, 
эффективность снижения триглицеридов в крови 
с помощью фибратов для уменьшения риска раз-
вития атеросклероза не была  доказана [38, 39].

Проведено четыре крупных рандомизиро-
ванных клинических исследования для оценки 
кардиопротективной роли статинов у пациен-
тов с раком, получающих терапию на основе 
антрациклинов. Исследование STOP-CA было 
многоцентровым, двойным слепым, рандоми-
зированным контролируемым, сравнивающим 
аторвастатин в суточной дозе 40 мг в день с 
плацебо у 300 пациентов с лимфомой [40, 41]. 
Препараты на основе антрациклинов являются 
ключевым компонентом нескольких схем хи-
миотерапии для многих типов рака (например, 
рака молочной железы или лимфомы). Примене-

ние подобных схем лечения связано с развитием 
сердечной недостаточности у 20 % пациентов. 
Наличие кардиопротективного эффекта у ста-
тинов соответствует рекомендациям класса IIa в 
руководствах по кардиоонкологии ESC 2022 года 
по лечению пациентов с высоким или очень вы-
соким риском развития кардиотоксичности [42, 
43]. Эффекты других липидснижающих препа-
ратов, в том числе влияние на уровень фракции 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) и дру-
гие сердечно-сосудистые исходы у пациентов, 
получающих полихимиотерапию, не были под-
тверждены [44].

Эндокринологический взгляд  
на липидснижающую терапию

Американская ассоциация клинических эн-
докринологов (AACE) и Американская коллегия 
эндокринологов (ACE) выпустили собственные 
рекомендации по ведению пациентов с дисли-
пидемией и профилактике сердечно-сосудистых 
заболеваний [45]. Впервые выделена категория 
экстремального сердечно-сосудистого риска, к 
ней отнесены лица: с прогрессирующей ИБС, 
включая случаи нестабильной стенокардии по-
сле достижения уровня ХС ЛПНП < 70 мг/дл 
(1,8 ммоль/л); если ранее были выявлены сер-
дечно-сосудистые заболевания у пациентов с 
сахарным диабетом, хронической болезнью по-
чек стадии 3–4 или гетерозиготной семейной 
гиперхолестеринемией; пациенты с наличи-
ем ранних сердечно-сосудистых заболеваний: у 
женщин младше 65 лет, мужчин младше 55 лет. 
Приоритетными препаратами в лечении остаются 
статины в монотерапии либо в комбинации с фи-
братами,  при недостижении целевых показателей 
ХС-ЛПНП к стандартной терапии добавляются 
ингибиторы PCSK9 (алирокумаб, эволокумаб). 
AACE предлагает использовать бемпедоевую 
кислоту в дополнение к обычному лечению при 
непереносимости статинов [46]. У пациентов с 
повышенным уровнем триглицеридов в крови и 
заболеваниями сердца AACE предлагает исполь-
зовать эйкозапентаеновую кислоту в дополнение 
к стандартной терапии статинами (омега-3 жир-
ные кислоты). Во всем мире  рекомендуется 
применять чистую эйкозапентаеновую кисло-
ту [47]. У пациентов с повышенным уровнем 
ХС ЛПНП без ССЗ, которые могут переносить 
статины, AACE рекомендует не использовать али-
рокумаб, эволокумаб или бемпедоевую кислоту 
[47, 48]. Согласно современным представлени-
ям AACE, не рекомендует использовать ниацин 
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[45]. Эпидемиологические и генетические иссле-
дования в значительной степени поддерживают 
ассоциацию между высокими уровнями ХС ЛП-
НП в плазме и повышенным риском развития 
атеросклероза и стеноза аортального клапана 
[49]. На основе исследований из Великобрита-
нии, Дании и Соединенных Штатов Америки, 
наивысшие риски наблюдались для инфаркта 
миокарда и пороков аортального клапана, менее 
выраженные в случае заболевания перифериче-
ских артерий и сердечной недостаточности, а 
наименьшие риски – для ишемического инсуль-
та и сердечно-сосудистой и общей смертности 
[50, 51]. 

Концентрация ХС-ЛПНП в крови в основ-
ном определяется генетикой (> 90 %), и уровень 
варьируется в зависимости от этнической при-
надлежности [52]. Измерение ХС ЛПНП следует 
выполнять как минимум один раз в жизни каждо-
го пациента, либо при первом анализе липидного 
профиля, либо при следующем, если ранее 
уже проводились анализы липидного профи-
ля. Скрининг ХС ЛПНП особенно актуален у 
молодых пациентов с хронической сердечной не-
достаточностью (ХСН) или c ранним развитием 
атеросклероза, но без других идентифицируе-
мых факторов риска, или с семейным анамнезом 
раннего развития атеросклероза, или с высоки-
ми уровнями ХС ЛПНП в крови, или у людей с 
умеренным риском развития ССЗ для принятия 
решений о лечении для улучшения классифика-
ции риска [53, 54].

Особенности липидснижающей  
терапии у детей

Благодаря появлению новых молекулярных 
технологий и методов врачи-клиницисты на-
учились идентифицировать наследственные и 
приобретенные нарушения обмена веществ у 
детей. В литературе последних лет опубликова-
ны данные о показателях липидного обмена у 
детей в зависимоcти от возраста, пола, сезонно-
го фактора, географической зоны проживания 
[55]. У здоровых детей, проживающих в разных 
географических зонах, наблюдаются существен-
ные различия показателей липидов в сыворотке 
крови.

В когортном исследовании TARGet Kids! (То-
ронто, Канада) среди детей в возрасте от 2 до 
10 лет с дислипидемией использовались крите-
рии экспертной панели по холестерину в крови 
у детей в рамках Национальной программы по 
изучению холестерина. Обученные научные со-

трудники изучали медицинские карты пациентов 
для выявления высокого уровня холестерина 
в крови детей. Все 768 детей были осмотрены 
врачами-педиатрами после того, когда в биохи-
мическом анализе крови была выявлен высокий 
уровень холестерина в крови. Из общего коли-
чества пациентов выявлены дети с повышенным 
уровнем холестерина, у которых имелись фак-
торы риска сердечно-сосудистых заболеваний  
(n = 565, 73,6 %), и не получающих терапию, 
были и группы без имеющихся факторов ри-
ска сердечно-сосудистых заболеваний (n = 11, 
1,43 %). Также опубликованы данные при ано-
мально высоком уровне холестерина (n = 4, 
0,5  %), где врачи не направляли детей к вра-
чам-липидологам и не начинали терапию 
статинами. По результатам данного исследова-
ния педиатры редко выявляли и начинали раннее 
лечение при повышенном уровне холестерина в 
крови, что, безусловно, является большой про-
блемой [56].

Для детей рекомендовано использование 
препарата питавастатин: у детей от 6 до 9 лет 
максимальная суточная доза составляет 2 мг. У 
детей от 10 лет и старше максимальная суточная 
доза составляет 4 мг. Безопасность и эффектив-
ность препарата питавастатин для детей до 6 лет 
не изучалась. Безопасность и эффективность при-
менения эзетимиба в комбинации со статинами 
в качестве дополнения к диете для снижения 
уровня ХС ЛПНП были установлены для детей 
в возрасте 10 лет и старше с гетерозиготной се-
мейной гиперхолестеринемией [57].

Особенности липидснижающей терапии  
у пожилых людей

У пожилых пациентов и пациентов старче-
ского возраста часто выявляются нарушения 
липидного обмена, поэтому независимо от воз-
раста польза от применения терапии, снижающей 
уровень липидов, в качестве вторичной профи-
лактики сердечно-сосудистых событий является 
бесспорной [58]. В метаанализе индивидуальных 
данных участников 28 рандомизированных кон-
тролируемых исследований, изучавших статины 
как в первичной, так и во вторичной профилак-
тике, показано, что эффективность статинов в 
предотвращении крупных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий (MACE) сохраняется 
даже у лиц старше 75 лет, однако наблюдается 
тенденция к снижению эффективности с воз-
растом [59]. Тем не менее, согласно данным 
рандомизированных клинических исследований 
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(РКИ) и метаанализов, явная польза от статинов 
в первичной профилактике сердечно-сосудистых 
событий наблюдается только у пациентов млад-
ше 75 лет [60].

Исследование CARDS, в котором приняли 
участие 2838 человек с сахарным диабетом 2 типа 
в возрасте 40–75 лет, изучало первичную профи-
лактику с использованием аторвастатина в дозе 
10 мг/сут. По сравнению с плацебо оно показало 
снижение относительного риска MACE на 37 % 
(95 %,  ДИ: –52 до –17, p = 0,001) [61]. Хотя 
снижение относительного риска было сопоста-
вимо у пациентов в возрасте 65–75 лет и у тех, 
кому менее 65 лет (38 % (95 %, ДИ: –58 до –8,  
p = 0,017) против 37 % (95 % ДИ: –57 до –7,  
p = 0,019)), абсолютное снижение риска было 
выше у пациентов старшей возрастной группы 
(3,9 % против 2,7 %), а число пролеченных па-
циентов для предотвращения одного события в 
течение четырех лет было меньше в группе 65–
75 лет (21 против 33) [62]. Можно сделать вывод, 
что эти данные указывают на возрастающую 
пользу терапии статинами с возрастом.

Особенности липидснижающей терапии  
у пациентов с ХБП

У пациентов с ХБП С1-С5 с гиперхо
лестеринемией ЛПНП при  отсутствии 
противопоказаний рекомендуется лечение ин-
гибиторами ГМГ-КоА-редуктазы с целью 
предупреждения сердечно-сосудистых событий и 
снижения сердечно-сосудистой и общей смертно-
сти. Лечение гиполипидемическими средствами 
было связано со снижением сердечно-сосуди-
стых заболеваний на 36 % и смертности от всех 
причин на 26 %. Помимо эффектов в отношении 
снижения сердечно-сосудистых рисков, извест-
но, что ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы могут 
снижать протеинурию и темпы прогрессирования 
ХБП [63]. Ренопротективные эффекты пропорци-
ональны дозе и длительности терапии, поэтому 
дозу ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы у паци-
ентов с ХБП следует титровать до достижения 
субмаксимальных и максимальных рекомендуе-
мых доз, в отсутствие побочных эффектов.

У пациентов с ХБП С3-С5 аторвастатин в 
дозе 80 мг/сутки и розувастатин (в дозах, эквива-
лентных 20 мг симвастатина) более эффективны, 
чем другие препараты этой группы. Позитивное 
действие ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы на 
течение ХБП может быть обусловлено множе-
ственными (плейотропными) механизмами, не 

зависимыми от гиполипидемического действия. 
Снижение ХС ЛПНП на фоне лечения является 
существенным , но не основным  модификатором 
предупреждения сердечно-сосудистых событий 
[64, 65]

Особенности липидснижающей терапии  
у ВИЧ-инфицированных пациентов

Люди с ВИЧ-инфекцией имеют в 2 раза 
больший риск развития атеросклеротических 
событий по сравнению с общей популяцией 
[66]. Основными причинами являются хрониче-
ское воспаление, активация иммунной системы, 
дислипидемия, вызванная антиретровирусной те-
рапией (АРВТ), и традиционные факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний [67]. Согласно 
рекомендациям ESC/EAS 2019 года гиполипи-
демическая терапия (в основном статинами), 
должна рассматриваться у пациентов с ВИЧ и 
дислипидемией для достижения целевого уров-
ня ХС ЛПНП, установленного для пациентов с 
высоким риском [68, 69]. Стоит отметить, что 
риск развития миопатии и сахарного диабета у 
пациентов с ВИЧ-статусом, получающих пита-
вастин, был выше, чем в общей популяции [70]. 
Совместное применение определенных статинов 
и специфических противовирусных препаратов 
может привести к значительным лекарствен-
ным взаимодействиям, выбор статина должен 
основываться на возможных лекарственных вза-
имодействиях. Терапия статинами требуется у 
пациентов с ВИЧ в возрасте ≥ 40 лет для пер-
вичной профилактики. Имеются также данные о 
снижении ХС ЛПНП и хорошей переносимости 
терапии при назначении таких препаратов, как 
эзетимиб и ингибиторы PCSK9 [71].

Назначение эзетимиба в рамках монотерапии 
или в комбинации со статинами снижает уровень 
ХС ЛПНП у пациентов с ВИЧ-инфекцией, 
получающих АРВТ терапию, в такой же степени, 
как и у людей без ВИЧ-инфекции, и хорошо 
переносится. Эволокумаб также снижает уровень 
ХС ЛПНП на 56,9 % в сравнении с плацебо и 
имеет хорошую переносимость [72]. Данных 
об изучении эффективности и безопасности 
бемпедоевой кислоты или икозапентаэтилового 
эфира у пациентов с ВИЧ пока нет.

Дислипидемия  
и эндокринологические пациенты

Сахарный диабет 2 типа связан с характер-
ным типом дислипидемии, часто называемой 
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диабетической дислипидемией. У пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа часто наблюдают-
ся низкий уровень холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПВП), повышенный 
уровень мелких плотных частиц ХС ЛПНП и 
повышенный уровень ТГ. Снижение ХС ЛПНП 
является краеугольным камнем в управлении ди-
абетической дислипидемией, и статины остаются 
основой терапии. Также показано, что ингибитор 
всасывания холестерина эзетимиб и ингибиторы 
PCSK9 снижают риск у пациентов с сахарным 
диабетом. Недавно омега-3 жирная эйкозапента-
еновая кислота (EPA) в виде икосапентаенэтила 
также показала эффективность в снижении сер-
дечно-сосудистого риска у пациентов с диабетом. 
На сегодняшний день ни один препарат, направ-
ленный на повышение уровня ХС ЛПВП, не 
показал сердечно-сосудистой пользы у пациен-
тов на фоне терапии статинами. Диабетическая 
дислипидемия является значительным факто-
ром риска сердечно-сосудистых заболеваний, и 
терапия для снижения ХС ЛПНП с использова-
нием статинов, ингибиторов PCSK9 и эзетимиба 
продолжает оставаться основной стратегией для 
снижения сердечно-сосудистого риска [73].

У людей с ожирением жировая ткань может 
накапливать более 50 % общего количества сво-
бодного холестерина в организме. Триглицериды 
могут составлять до 99 % всех липидных соеди-
нений в жировой ткани. Потенциал расширения 
жировой ткани объясняет наибольшее различие 
веса у большинства людей, при этом процент жи-
ра в организме может варьироваться от менее 5 
% до более 60 %. Хотя исследования популяций 
показывают умеренное повышение уровня ХС 
ЛПНП в крови при избыточной массе тела, ади-
посопатическая дислипидемия при увеличении 
жировой массы чаще всего включает повышение 
триглицеридов, снижение ХС ЛПВП, увели-
чение холестерина липопротеинов невысокой 
плотности (ХС не-ЛПВП), повышение аполи-
попротеина B, увеличение концентрации частиц 
ХС ЛПНП и увеличение числа маленьких, плот-
ных частиц ХС ЛПНП [74].

Подтверждено, что гормоны щитовидной 
железы регулируют производство, выведение и 
процессы трансформации холестерина в организ-
ме млекопитающих. Более того, новые данные 
свидетельствуют о том, что тиреотропный гормон 
также может участвовать в регуляции метаболиз-
ма липидов в сыворотке, независимо от гормонов 
щитовидной железы, что дополнительно способ-
ствует патологическому развитию дислипидемии. 

Однако механизмы этого процесса полностью 
не выяснены. Недавно несколько исследований 
показали, что патологическое развитие дислипи-
демии, связанной с гипотиреозом, может быть 
связано с пониженной концентрацией гормонов 
щитовидной железы в сыворотке и повышенной 
концентрацией тиреотропного гормона в сыво-
ротке [75]. Данный факт указывает на то, что 
гипотиреоз может вызывать дислипидемию и свя-
занные с ней кардиометаболические заболевания. 
Кроме того, несколько недавно выявленных мо-
дуляторных биомаркеров, таких как про-протеин 
конвертаза субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9), 
белки ангиопоэтинподобные (ANGPTLs) и фак-
торы роста фибробластов (FGFs), могут играть 
важную роль в регуляции дислипидемии, вызван-
ной гипотиреозом. Более того, при состоянии 
гипотиреоза выявляются дисфункциональные 
частицы ХС ЛПВП. К такому выводу пришли 
ученые из Китая в 2022 г. [76].

Особенности формирования диетического 
питания для коррекции липидных нарушений

Роль диетического питания в снижении ате-
рогенных уровней липидов в крови и снижении 
сердечно-сосудистого риска подробно обсуж-
дается в Руководствах ESC/EAS 2019 года [77]. 
Здоровое питание обычно определяется как «со-
блюдение диеты, богатой продуктами с низким 
содержанием насыщенных жиров, с акцентом 
на цельнозерновые продукты, овощи, фрукты 
и рыбу» [78, 79]. Однако, что касается пищевых 
добавок, то убедительных доказательств сниже-
ния сердечно-сосудистого риска с их помощью 
не было получено. Сообщалось о клинически 
значимом гипохолестеринемическом эффек-
те красного дрожжевого риса, но убедительных 
доказательств клинической пользы его приме-
нения не представлено [80, 81]. Аналогично, не 
было получено доказательств того, что добавле-
ние полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) 
может снизить уровни ХС-ЛПНП или уменьшить 
риск сердечно-сосудистых событий, за исключе-
нием высоких доз очищенного икосапентаэла, 
используемого в контексте коррекции гипертриг-
лицеридемии [82, 83]. Недавнее исследование 
SPORT было рандомизированным, участники 
(n = 199) были разделены на три группы: первая 
группа ежедневно принимала розувастатин в до-
зе 5 мг, вторая группа плацебо и третья группа с 
пищевой коррекцией: рыбий жир, корица, чес-
нок, куркума, растительные стеролы или красный 
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рис с дрожжами ежедневно. На 28-й день клини-
чески значимое снижение ХС ЛПНП выявлено в 
группе пациентов с применением розувастатина, 
ни одна из пищевых добавок не привела к зна-
чительному снижению ХС ЛПНП по сравнению 
с плацебо [84, 85].

Фитостеролы уменьшают всасывание холе-
стерина в просвете кишечника и увеличивают 
выведение холестерина, тем самым могут сни-
зить уровень ХСЛПНП примерно на 10 % без 
зарегистрированных неблагоприятных событий 
[86, 87].  Нет исследований, доказывающих при-
менение фитостеролов для уменьшения риска 
сердечно-сосудистых исходов. 

Заключение

Статины остаются первой линией гиполи-
пидемичсекой терапии, но их непереносимость 
встречается у 5–30 % пациентов. Имеются убе-
дительные доказательства того, что терапия 
бемпедоевой кислотой в качестве дополнения к 
схемам лечения статинами и/или эзетимибом, а 
также в монотерапии эффективно снижает уровень 
ХС ЛПНП и риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Бемпедоевая кислота – эффективная 
альтернатива для пациентов с непереносимостью 
статинов, а также дополнительный препарат к 
максимально переносимой дозе статинов для до-
стижения целевых уровней ХС ЛПНП. Препарат 
позволяет достигать целевого уровня ЛПНП в 
большинстве случаев, что сказывается на уменьше-
нии развития сердечно-сосудистых осложнений, 
профилактике повторных госпитализаций и 
снижении смертности от сердечно-сосудистых за-
болеваний и от всех причин.

Список литературы / References

1.	 Чубыкина У.В., Ежов М.В., Рожкова Т.А., Тамаева Б.М., 
Соколов А.А., Ершова А.И. Пятилетний период наблю-
дения за пациентами с гомо- и гетерозиготной семей-
ной гиперхолестеринемией в регистре РЕНЕССАНС. 
Атеросклероз и дислипидемии, 2023; 1 (50): 5–18. doi: 
10.34687/2219-8202.JAD.2023.01.0001 [Chubykina U.V., 
Yezhov M.V., Rozhkova T.A., Tamaeva B.M., Sokolov A.A., 
Ershova A.I. Five-year observation period of patients with 
homozygous and heterozygous familial hypercholesterol-
emia in the RENESSANS registry. Atherosclerosis and Dys-
lipidemia, 2023; 1 (50): 5–18, (In Russ.) doi: 10.34687/2219-
8202.JAD.2023.01.0001]

2.	 Стахнева Е.М., Каштанова Е.В., Полонская Я.В., 
Шрамко В.С., Рагино Ю.И. Механизмы сосудистого 
старения. Бюл. сиб. медицины, 2022; 21 (2):186–194. doi: 
10.20538/1682-0363-2022-2-186-194 [ Stakhneva E.M., 
Kashtanova E.V., Polonskaya Ya.V., Shramko V.S., Ra

ginо Yu.I. Mechanisms of vascular aging. Bull. Sib. Med., 
2022; 21 (2): 186–194. (In Russ.). doi: 10.20538/1682-0363-
2022-2-186-194]

3.	 Балацкий А.В., Самоходская Л.М., Бойцов С.А., Тка-
чук В.А. Ассоциация молекулярно-генетических факто-
ров с признаками нестабильности атеросклеротических 
поражений. Рос. кардиол. журн. 2018. (8): 32–38. doi: 
10.15829/1560-4071-2018-8-32-38. [Balatsky A.V., Samo-
khodskaya L.M., Boytsov S.A., Tkachuk V.A. Association 
of molecular-genetic factors with signs of instability of 
atherosclerotic lesions. Rus. J. Cardiol., 2018; (8): 32–38.
(In Russ.). doi:10.15829/1560-4071-2018-8-32-38]

4.	 Олейников В.Э., Хромова А.А., Салямова Л.И., Полежа-
ева К.Н., Томашевская Ю.А. Параметры артериальной 
ригидности как неинвазивные маркеры ишемической 
болезни сердца у лиц молодого возраста. Атеросклероз 
и дислипидемии, 2023; 3 (52): 44–51. doi: 10.34687/2219–
8202.JAD.2023.03.0005 [Oleynikov V.E., Khromova A.A., 
Salyamova L.I., Polezhaeva K.N., Tomashevskaya Yu.A. 
Arterial stiffness parameters as non-invasive markers of 
ischemic heart disease in young adults. Atherosclerosis 
and Dyslipidemias, 2023; 3 (52): 44–51. (In Russ.) doi: 
10.34687/2219 –8202.JAD.2023.03.0005]

5.	 Ершова А.И., Балахонова Т.В., Иванова А.А. Про-
блема стратификации сердечно-сосудистого риска в 
зависимости от выраженности атеросклероза сонных 
и бедренных артерий. Кардиоваскуляр. терапия и 
профилактика. 2020; 19 (2): 75–81. doi: 10.15829/1728-
88002020-2441 [Ershova A.I., Balakhonova T.V., Ivanova 
A.A. The problem of cardiovascular risk stratification 
depending on the severity of atherosclerosis of the carotid 
and femoral arteries. Cardiovascular Therapy and Preven-
tion, 2020; 19 (2): 75–81 (In Russ.). doi: 10.15829/1728-
88002020-2441]

6.	 Хлынова О.В., Шишкина Е.А., Абгарян Н.И. Цито-
киновый статус пациента с инфарктом миокарда как 
возможный предиктор степени коронарного атеро-
склероза. Кардиоваскуляр. терапия и профилактика, 
2020; 19 (3): 155–160. doi: 10.22263/2312-4156.2020.19 
(3).155-60 [Khlynova O.V., Shishkina E.A., Abgarian N.I. 
Cytokine status of a patient with myocardial infarction as 
a possible predictor of the degree of coronary atheroscle-
rosis. Kardiovaskuliar Terapiy and Profilaktika, 2020; 19 
(3): 155–160. (In Russ.). doi: 10.22263/2312-4156.2020.19 
(3).155-60]

7.	 Ascaso J.F., Civeira F., Guijarro C., López Miranda J., Ma-
sana L., Mostaza J.M., Pedro-Botet J., Pintó X., Valdivielso 
P. Indications of PCSK9 inhibitors in clinical practice. 
Recommendations of the Spanish Sociey of Arteriosclero-
sis (SEA), 2019. Clin. Investig. Arterioscler., 2019; 31 (3): 
128–139. doi: 10.1016/j.arteri.2019.04.002

8.	 Hao Q., Aertgeerts B., Guyatt G., Bekkering G.E., Vand
vik P.O., Khan S.U., Rodondi N., Jackson R., Reny J.L., Al 
Ansary L., van Driel M., Assendelft W.J.J., Agoritsas  T., 
Spencer F., Siemieniuk R.A.C., Lytvyn L., Heen A.F., 
Zhao Q., Riaz I.B., Ramaekers D., Okwen P.M., Zhu Y., 
Dawson A., Ovidiu M.C., Vanbrabant W., Li S., Delvaux N. 
PCSK9 inhibitors and ezetimibe for the reduction of car-
diovascular events: a clinical practice guideline with risk-
stratified recommendations. B.M.J., 2022; 377: e069066. 
doi: 10.1136/bmj-2021-069066 



449

И.А. Галочкин, Ю.С. Бахарева

9.	 Korneva V.A., Kuznetsova T.Y. Features of the management 
of patients during changing the drugs that affect proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9). Kardiologiia, 
2025; 65 (6): 74–80.  doi: 10.18087/cardio.2025.6.n2950

10.	 Lucchi T., Cesari M., Vergani C. Dislipidemia and lipid 
lowering drugs: from guidelines to clinical practice. An 
updated review of the literature. Recenti. Prog. Med., 2020. 
Jul–Aug; 111 (7): 426–443. doi: 10.1701/3407.33925

11.	 Сергиенко И.В., Ежов М.В., Гуревич В.С., Зафира-
ки  В.К., Баров П.А., Цыганкова О.В. Сравнительная 
эффективность и безопасность монотерапии статинами 
и их комбинации с эзетимибом. Результаты российско-
го ретроспективного наблюдательного исследования 
УНИСОН. Атеросклероз и дислипидемии, 2022; 4 
(49): 25–38. doi: 10.34687/2219-8202.JAD.2022.04.0003 
[Sergienko I.V., Ezhov M.V., Gurevich V.S., Zafiraki V.K., 
Barov P.A., Tsygankova O.V. Comparative efficacy and 
safety of statins monotherapy and their combination with 
ezetimibe Results of the Russian retrospective observa-
tional study UNISON. Atherosclerosis and dyslipidemia, 
2022; 4 (49): 25–38. (In Russ.)  doi: 10.34687/2219-8202.
JAD.2022.04.0003]

12.	 Alloubani A, Nimer R, Samara R. Relationship between Hy-
perlipidemia, Cardiovascular Disease and Stroke: A System-
atic Review. Curr. Cardiol. Rev., 2021; (6): e051121189015. 
doi: 10.2174/1573403X16999201210200342

13.	 Garg A., Radhakrishnan S. Pediatric hyperlipidemia. Indi-
an Heart. J., 2024; 76 Suppl 1 (Suppl 1): S104–S107. doi: 
10.1016/j.ihj.2023.11.269

14.	 Lazarte J., Hegele R.A. Volanesorsen for treatment of familial 
chylomicronemia syndrome. Expert. Rev. Cardiovasc. Ther., 
2021; 19 (8): 685–693. doi: 10.1080/14779072.2021.1955348

15.	 Pedro-Botet J., Climent E., Gabarró N., Millán J. Familial 
combined hyperlipidaemia/polygenic mixed hyperlipidae-
mia. Clin Investig Arterioscler., 2021. May; 33 Suppl 2: 
43–49. doi: 10.1016/j.arteri.2020.12.013

16.	 Blasco M., Ascaso J.F. En representación del grupo de Dis-
lipidemia Aterogénica de la SEA. Control of the overall lipid 
profile. Clin. Investig. Arterioscler., 2019. Dec. 31; Suppl. 2: 
34–41. doi: 10.1016/j.arteri.2019.10.002

17.	 Wilkinson M.J., Shapiro M.D. Immune-Mediated Inflam-
matory Diseases, Dyslipidemia, and Cardiovascular Risk: 
A Complex Interplay. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 
2024. Dec.; 44 (12): 2396–2406. doi: 10.1161/ATVBA-
HA.124.319983

18.	 Capuozzo M., Ottaiano A., Cinque C., Farace S., Ferrara F. 
Cutting-edge lipid-lowering pharmacological therapies: 
Improving lipid control beyond statins. Hipertens. Riesgo 
Vasc., 2025; 42 (2): 116–127. doi: 10.1016/j.hipert.2024.12.002

19.	 Ruscica M., Sirtori C.R., Carugo S., Banach M., Corsini A. 
Bempedoic Acid: for Whom and When. Curr. Atheroscler. 
Rep., 2022. Oct.; 24 (10): 791–801. doi: 10.1007/s11883-
022-01054-2

20.	 Masson W., Barbagelata L., Lobo M., Nogueira J.P. 
Bempedoic acid in patients with type 2 diabetes Rev. 
Clin. Esp. (Barc.), 2022; 222 (4): 251–253. doi: 10.1016/j.
rceng.2021.11.003

21.	 Nissen S.E., Lincoff A.M., Brennan D., Ray K.K., Mason D., 
Kastelein J.J.P., Thompson P.D., Libby P., Cho L., Plutzky J., 
Bays H.E., Moriarty P.M., Menon V., Grobbee D.E., Louie M.J., 
Chen C.F., Li N., Bloedon L., Robinson P., Horner  M., 

Sasiela W.J., McCluskey J., Davey D., Fajardo-Campos P., 
Petrovic P., Fedacko J., Zmuda W., Lukyanov Y., Ni- 
cholls  S.J.; CLEAR Outcomes Investigators. Bempedoic 
Acid and Cardiovascular Outcomes in Statin-Intolerant Pa-
tients. N. Engl. J. Med., 2023. Apr. 13; 388 (15): 1353–1364. 
doi: 10.1056/NEJMoa2215024

22.	 Nicholls S.J., Nelson A.J., Lincoff A.M., Brennan D., 
Ray K.K., Cho L., Menon V., Li N., Bloedon L., Nissen S.E. 
Impact of Bempedoic Acid on Total Cardiovascular Events: 
A Prespecified Analysis of the CLEAR Outcomes Ran-
domized Clinical Trial. JAMA Cardiol. 2024. Mar. 1; 9 (3): 
245–253. doi: 10.1001/jamacardio.2023.5155

23.	 Syed-Abdul M.M., Tian L., Hegele R.A., Lewis G.F. Futility 
of plasmapheresis, insulin in normoglycaemic individuals, 
or heparin in the treatment of hypertriglyceridaemia-
induced acute pancreatitis. Lancet Diabetes Endocrinol., 
2025; 13 (6): 528–536. doi: 10.1016/S2213-8587(25)00028-2

24.	 Wagner M., Leefmann J., Künzel S.R., Schmidt M.M., El-
Armouche A. Bempedoinsäure [Bempedoic Acid]. Dtsch. 
Med. Wochenschr., 2021. Apr.; 146 (8): 552–558.  doi: 
10.1055/a-1136-4356 

25.	 Yamashita S., Kiyosue A., Fujita H., Yokota D., Nakamura 
Y., Yasuda S. Efficacy and safety of bempedoic acid in 
japanese patients with hypercholesterolemia – a random-
ized, double-blind, placebo-controlled phase 3 study (the 
CLEAR-J Trial). Circ. J., 2025; 89 (8): 1256–1265. doi: 
10.1253/circj.CJ-25-0089

26.	 Ballantyne C.M., Bays H., Catapano A.L., Goldberg A., 
Ray K.K., Saseen J.J. Role of bempedoic acid in clinical 
practice. Cardiovasc. Drugs Ther., 2021; 35 (4): 853–864. 
doi: 10.1007/s10557-021-07147-5

27.	 Kuwabara M., Sasaki J., Ouchi Y., Oikawa S., Nak-
agawa K., Sato M., Koba S., Kono S., Saikawa T., Arai H. 
Higher cholesterol absorption marker at baseline predicts 
fewer cardiovascular events in elderly patients receiving 
hypercholesterolemia treatment: The KEEP Study. J. 
Am. Heart. Assoc., 2024; 13 (3): e031865. doi: 10.1161/
JAHA.123.031865

28.	 28. Makhmudova U., Schulze P.C., Davis H.R., Weingärt-
ner O. Lipid lowering in patients 75 years and older. World 
J. Cardiol., 2021; 13 (10): 526–532. doi: 10.4330/wjc.v13.
i10.526

29.	 Albosta M., Grant J.K., Michos E.D. Bempedoic Acid: Lipid 
Lowering for Cardiovascular Disease Prevention. Heart Int., 
2023. Nov. 1; 17 (2): 27–34.  doi: 10.17925/HI.2023.17.2.1.

30.	 Basurto M.L., Abdo-Francis M., Aguilar-Salinas C.A., Bal-
cázar-Hernández L.J., Borrayo-Sánchez G., Castro-Narro G.E., 
Chávez-Negrete A., Díaz-Aragón A., Enciso-Muñoz J.M., 
Fernández-Barros C., Ferreira-Hermosillo A., González-
Chávez A., Guerra-López A., Gómez-Díaz R., Moli-
na-Ayala  M., Rodríguez-Gilabert C., Ruiz-Gastelum  E., 
Tomás-López J.C., Vargas-Sánchez H.R., Ruiz-Gastelum E. 
Dyslipidemia: recommendations for diagnosis and treatment 
at the first level of medical contact. Gac. Med. Mex., 2024; 
160 (4): 354–362. doi: 10.24875/GMM.M24000916

31.	  Ferrara F., Zovi A., Langella R., Panico A., Scognami-
glio M., Trama U., Nava E., Capuozzo M., Primiano F., Rus-
so G. The sustainability of hypercholesterolemia treatment: 
New drugs have made such therapy more expensive. Hiper-
tens. Riesgo Vasc. 2025. Aug 16; S1889–1837(25)00048-0. 
doi: 10.1016/j.hipert.2025.05.002



450

Атеросклероз. Т. 21. № 4. 2025 / Ateroscleroz. Vol. 21. No. 4. 2025

32.	 Kiss L., Fűr G., Pisipati S., Rajalingamgari P., Ewald N., 
Singh V., Rakonczay Z. Jr. Mechanisms linking hyper-
triglyceridemia to acute pancreatitis. Acta Physiol. (Oxf.), 
2023. Mar; 237 (3): e13916. doi: 10.1111/apha.13916

33.	 Fruchart J.C., Fruchart-Najib J., Yamashita S., Libby P., Yo-
kote K., Kodama T., Tomita Y., Ridker P.M., Hermans M.P., 
Zambon A. Lessons from PROMINENT and prospects for 
pemafibrate. Cardiovasc. Diabetol., 2024. Jul 29; 23 (1): 
279. doi: 10.1186/s12933-024-02305

34.	 Neilan T.G., Quinaglia T., Onoue T., Mahmood S.S., 
Drobni  Z.D., Gilman H.K., Smith A., Heemelaar J.C., 
Brahmbhatt P., Ho J.S., Sama S., Svoboda J., Neuberg D.S., 
Abramson J.S., Hochberg E.P., Barnes J.A., Armand P., 
Jacobsen E.D., Jacobson C.A., Kim A.I., Soumerai J.D., 
Han Y., Friedman R.S., Lacasce A.S., Ky B., Landsburg D., 
Nasta S., Kwong R.Y., Jerosch-Herold M., Redd R.A., 
Hua  L., Januzzi J.L., Asnani A., Mousavi N., Scher-
rer-Crosbie M. Atorvastatin for Anthracycline-Associated 
Cardiac Dysfunction: The STOP-CA Randomized Clinical 
Trial. JAMA, 2023. Aug 8; 330 (6): 528–536. doi: 10.1001/
jama.2023.11887

35.	 Juhasz V., Quinaglia T., Drobni Z.D., Heemelaar J.C., 
Neuberg D.S., Han Y., Ky B., Kwong R.Y., Januzzi J.L, 
Asnani  A., Redd R.A., Mousavi N., Jerosch-Herold M., 
Scherrer-Crosbie M., Neilan T.G. Atorvastatin and Myo-
cardial Extracellular Volume Expansion During Anthracy-
cline-Based Chemotherapy. JACC Cardio Oncol., 2025. Feb; 
7 (2): 125–137. doi: 10.1016/j.jaccao.2024.11.008

36.	 Nabati M., Janbabai G., Esmailian J., Yazdani J. Effect of 
rosuvastatin in preventing chemotherapy-induced cardio-
toxicity in women with breast cancer: a randomized, single-
blind, pla-cebo-controlled trial. J. Cardiovasc. Pharmacol. 
Ther., 2019; 24: 233–241. doi: 10.1177/1074248418821721

37.	 Hundley W.G., D’Agostino R. Jr., Crotts T., Craver K., 
Hackney M.H., Jordan J.H, Statins and left ventricular ejec-
tion fraction following doxorubicin treatment. NEJM Evid., 
2022; 1: 10. doi:10.1056/EVIDoa2200097 

38.	 Thavendiranathan P., Houbois C., Marwick T.H., Kei T., 
Saha S., Runeckles K. Statins to prevent early cardiac dys-
function in cancer patients at increased cardiotoxicity risk 
receiving anthracyclines. Eur. Heart J. Cardiovasc. Phar-
macother., 2023; 9: 515–525. doi:10.1093/ehjcvp/pvad031

39.	  Lyon A.R., López-Fernández T., Couch L.S., Asteggiano R., 
Aznar M.C., Bergler-Klein J., 2022 ESC Guidelines on 
cardio-oncology developed in collaboration with the Euro-
pean Hematology Association (EHA), the European Society 
for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) and the 
International Cardio-Oncology Society (IC-OS). Eur. Heart 
J. 2022; 43: 4229–361. doi: 10.1093/eurheartj/ehac24439. 

40.	 Wojda A., Janczy A., Małgorzewicz S. Mediterranean, 
vegetarian and vegan diets as practical outtakes of EAS 
and ACC/AHA recommendations for lowering lipid profile. 
Acta Biochim. Pol., 2021. Feb 5; 68 (1): 41–48. doi: 10.18388/
abp.2020_5515 

41.	 Qiu L., Xie M., Zhou M., Liu X., Hu Z., Wu L. Restoration 
of FVIII Function and Phenotypic Rescue in Hemophilia 
A Mice by Transplantation of MSCs Derived From F8-
Modified iPSCs. Front Cell Dev. Biol., 2021. Feb 11; 9: 
630353. doi: 10.3389/fcell.2021.630353 

42.	 Sun Y., Wang J., Guo X., Zhu N., Niu L., Ding X., Xie Z., 
Chen X., Yang F. Oleic Acid and Eicosapentaenoic Acid 

Reverse Palmitic Acid-induced Insulin Resistance in Human 
HepG2 Cells via the Reactive Oxygen Species/JUN Path-
way. Genom. Proteom. Bioinformat., 2021; 19 (5): 754–771. 
doi: 10.1016/j.gpb.2019.06.005 

43.	 Tomczyk M., Heileson J.L., Babiarz M., Calder P.C. Ath-
letes Can Benefit from Increased Intake of EPA and DHA-
Evaluating the Evidence. Nutrients, 2023;15 (23): 4925. doi: 
10.3390/nu15234925

44.	 Miyauchi K., Iwata H., Nishizaki Y., Inoue T., Hirayama A., 
Kimura K., Ozaki Y., Murohara T., Ueshima K., Kuwaba-
ra Y., Tanaka-Mizuno S., Yanagisawa N., Sato T., Daida H.; 
RESPECT-EPA Investigators. Randomized Trial for Evalu-
ation in Secondary Prevention Efficacy of Combination 
Therapy-Statin and Eicosapentaenoic Acid (RESPECT-
EPA). Circulation, 2024. Aug 6; 150 (6): 425–434. doi: 
10.1161/CIRCULATIONAHA.123.065520

45.	 D’Andrea E., Hey S.P., Ramirez C.L., Kesselheim A.S. As-
sessment of the role of niacin in managing cardiovascular 
disease outcomes: a systematic review and meta-analysis. 
JAMA Netw. Open, 2019; 2 (4): e192224. doi:10.1001/ jama-
networkopen.2019.2224

46.	 Zubielienė K., Valterytė G., Jonaitienė N., Žaliaduonytė D., 
Zabiela V. Familial Hypercholesterolemia and Its Current 
Diagnostics and Treatment Possibilities: A Literature 
Analysis. Medicina (Kaunas), 2022. Nov 17; 58 (11): 1665. 
doi: 10.3390/medicina581116657

47.	 Wierzbicki A.S., Kim E.J., Esan O., Ramachandran R. 
Hypertriglyceridaemia: an update. J. Clin. Pathol., 2022. 
Dec; 75 (12): 798–806. doi: 10.1136/jclinpath-2021-207719. 

48.	 Wu P., Yao Y., Kang H., Wang B., Cheng Y., Su X. Molecular 
Linkage under the Bicuspid Aortic Valve with Dyslipidemia. 
Front Biosci. (Landmark Ed.), 2023. Feb 22; 28 (2): 32. doi: 
10.31083/j.fbl2802032 

49.	 Diederichsen A., Lindholt J.S., Møller J.E., Gerke O., Ras-
mussen L.M., Dahl J.S. Sex Differences in Factors Associ-
ated With Progression of Aortic Valve Calcification in the 
General Population. Circ. Cardiovasc. Imaging, 2022;15 (1): 
e013165. doi: 10.1161/CIRCIMAGING.121.013165 

50.	 Moscarelli M., Paparella D., Angelini G.D., Giannini F., 
Contegiacomo G., Marchese A., Nasso G., Albertini A., Fat-
touch K., Speziale G. The influence of metabolic syndrome 
in heart valve intervention. A multi-centric study. J. Card. 
Surg., 2022. Dec; 37 (12): 5063–5072. doi: 10.1111/jocs.17204

51.	 Mach F., Baigent C., Catapano A.L., Koskinas K.C., Ca-
sula M., Badimon L. 2019 ESC/ EAS Guidelines for the 
management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce 
cardiovascular risk. Eur. Heart J., 2020; 41: 111–188. doi: 
10.1093/eurheartj/ ehz455

52.	 Kalstad A.A., Myhre P.L., Laake K., Tveit S.H., 
Schmidt E.B., Smith P. Effects of n-3 fatty acid supplements 
in elderly patients after myocardial infarction: a random-
ized, controlled trial. Circulation, 2021; 143: 528–539. doi: 
10.1161/CIRCULATIONAHA.120. 052209

53.	 Laffin L.J., Bruemmer D., Garcia M., Brennan D.M., 
McErlean E., Jacoby D.S. Comparative effects of low-dose 
rosuvastatin, placebo, and dietary supplements on lipids and 
inflammatory biomarkers. J. Am. Coll. Cardiol., 2023; 81: 
1–12. doi:10.1016/j.jacc.2022.10.013

54.	 O'Bryan E., McKay C.D., Eades S., Gubhaju L., Pearson O., 
Kerr J.A., Brown A., Azzopardi P.S. Cardiometabolic risk 
markers for aboriginal and torres strait islander children 



451

И.А. Галочкин, Ю.С. Бахарева

and youths: a systematic review of data quality and popula-
tion prevalence. Int. J. Environ. Res. Public. Health, 2023. 
Jun 26; 20 (13): 6228. doi: 10.3390/ijerph20136228. PMID: 
37444076; PMCID: PMC10341665

55.	 Zhuang H., Lin Z., Zeng S., Jiang M., Chen L., Jiang X., 
Xu Y. Dyslipidemia may be a risk factor for progression in 
children with IgA nephropathy. Pediatr. Nephrol., 2022; 37 
(12): 3147–3156. doi: 10.1007/s00467-022-05480-x

56.	 Tom K.N., Polack A.M., de Silva N.D., Wong J.P., Keown-
Stoneman C.D.G., Maguire J.L., Birken C.S., Wong P.D. 
Childhood dyslipidemia: Clinician management practices 
in the primary care setting. Paediatr. Child. Health, 2024; 
29 (8): 507–513. doi: 10.1093/pch/pxae018

57.	 Государственный Реестр лекарственных средств, http://
www.grls.rosminzdrav.ru

58.	 Ежов М.В., Кухарчук В.В., Сергиенко И.В. Нарушения 
липидного обмена. Клинические рекомендации 2023. 
Рос. кардиол. журн., 2023; 28 (5): 5471. doi:10.15829/1560-
4071-2023-5471 [Ezhov M.V., Kukharchuk V.V., Sergienko 
I.V. Disorders of lipid metabolism. Clinical Guidelines 
2023. Russ. J. Cardiol., 2023; 28 (5): 5471. (In Russ.) doi: 
10.15829/1560-4071-2023-5471]

59.	 Cholesterol Treatment Trialists' Collaboration. Efficacy and 
safety of statin therapy in older people: a meta-analysis of 
individual participant data from 28 randomised controlled 
trials. Lancet, 2019; 393 (10170): 407–415. doi:10.1016/
S0140-6736(18)31942-1

60.	 Bao A., Karalis D.G. Statin Therapy for Primary and Sec-
ondary Prevention in Older Adults. Curr. Atheroscler. Rep., 
2024; 27 (1): 11. doi: 10.1007/s11883-024-01257-9

61.	 Colhoun H.M., Betteridge D.J., Durrington P.N., Primary 
prevention of cardiovascular disease with atorvastatin in 
type 2 diabetes in the Collaborative Atorvastatin Diabetes 
Study (CARDS): multicentre randomised placebo-con-
trolled trial. Lancet, 2020; 364 (9435): 685–696. doi:10.1016/
S0140-6736(04)16895-5

62.	 Neil H.A., DeMicco D.A., Luo D. Analysis of efficacy and 
safety in patients aged 65-75 years at randomization: Col-
laborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS). Diabetes 
Care, 2020; 29 (11): 2378–2384. doi: 10.2337/dc06-0872

63.	 Theofilis P., Vordoni A., Koukoulaki M., Vlachopanos G., 
Kalaitzidis R.G. Dyslipidemia in Chronic Kidney Dis-
ease: Contemporary Concepts and Future Therapeutic 
Perspectives. Am. J. Nephrol., 2021; 52 (9): 693–701. doi: 
10.1159/000518456

64.	 Scurt F.G., Ganz M.J., Herzog C., Bose K., Mertens P.R., 
Chatzikyrkou C. Association of metabolic syndrome and 
chronic kidney disease. Obes. Rev., 2024; 25(1): e13649. 
doi: 10.1111/obr.13649

65.	 Theofilis P., Vlachakis P.K., Karakasis P., Kalaitzidis R.G. 
Managing Dyslipidemia in Chronic Kidney Disease: Implica-
tions for Cardiovascular and Renal Risk. Curr. Atheroscler. 
Rep., 2025. 21; 27 (1): 41. doi: 10.1007/s11883-025-01290-2

66.	 Shah A.S.V., Stelzle D., Lee K.K., Beck E.J., Alam S., 
Clifford S. Global burden of atherosclerotic cardiovascular 
disease in people living with HIV: systematic review and 
meta-analysis. Circulation, 2018; 138: 1100–1112. doi: 
10.1161/CIRCULATIONAHA.117.033369

67.	 Ntsekhe M., Baker J.V. Cardiovascular disease among 
persons living with HIV: new in sights into pathogen-
esis and clinical manifestations in a global context. 

Circulation, 2023; 147: 83–100. doi: 10.1161/CIRCULA-
TIONAHA.122.057443

68.	 Triant V.A., Perez J., Regan S., Massaro J.M., Meigs J.B., 
Grinspoon S.K. Cardiovascular risk prediction func-
tions underestimate risk in HIV infection. Circula-
tion, 2018; 137: 2203–2214. doi: 0.1161/CIRCULA-
TIONAHA.117.028975 

69.	 Kentoffio K., Temu T.M., Shakil S.S., Zanni M.V., Longe-
necker C.T. Cardiovascular disease risk in women living 
with HIV. Curr. Opin. HIV AIDS, 2022; 17: 270–278. doi: 
10. 1097/COH.0000000000000756

70.	 Saeedi R., Johns K., Frohlich J., Bennett M.T., Bondy G. 
Lipid lowering efficacy and safety of ezetimibe combined 
with rosuvastatin compared with titrating rosuvastatin mono 
therapy in HIV-positive patients. Lipids Health Dis., 2015; 
14: 57. doi: 10. 1186/s12944-015-0054-x

71.	 Boccara F., Kumar P.N., Caramelli B., Calmy A., Lo- 
pez J.A.G., Bray S. Evolocumab in HIV-infected patients 
with dyslipidemia: primary results of the randomized, 
double- blind BEIJERINCK study. J. Am. Coll. Cardiol., 
2020; 75: 2570–2584. doi: 10.1016/ j.jacc.2020.03.025

72.	 Cardozo F.A.M., Bichuette L.D., Caramelli B. Evolocumab 
for the reduction of cardiovascular risk in HIV patients: is 
this a clinician's best option for HIV patients? Expert Rev. 
Cardiovasc. Ther., 2025. Jan–Feb; 23 (1-2): 15–21. doi: 
10.1080/14779072.2025.2463348

73.	 Bahiru E., Hsiao R., Phillipson D., Watson K.E. Mecha-
nisms and Treatment of Dyslipidemia in Diabetes. Curr. 
Cardiol. Rep., 2021; 23 (4): 26. doi: 10.1007/s11886-021-
01455-w

74.	 Bays H.E., Kirkpatrick C.F., Maki K.C., Toth P.P., Morgan 
R.T., Tondt J., Christensen S.M., Dixon D.L., Jacobson T.A. 
Obesity, dyslipidemia, and cardiovascular disease: A joint 
expert review from the Obesity Medicine Association and 
the National Lipid Association 2024. J. Clin. Lipidol., 2024; 
18 (3): e320–e350. doi: 10.1016/j.jacl.2024.04.001

75.	 Su X., Chen X., Peng H., Song J., Wang B., Wu X. Novel 
insights into the pathological development of dyslipidemia 
in patients with hypothyroidism. Bosn. J. Basic Med. Sci., 
2022; 22 (3): 326–339. doi: 10.17305/bjbms.2021.6606

76.	 Su X., Peng H., Chen X., Wu X., Wang B. Hyperlipidemia 
and hypothyroidism. Clin. Chim. Acta., 2022; 527: 61–70. 
doi: 10.1016/j.cca.2022.01.006

77.	 Kochan Z., Szupryczynska N., Malgorzewicz S., Kar-
bowska  J. Dietary Lipids and Dyslipidemia in Chronic 
Kidney Disease. Nutrients, 2021. Sep 9; 13 (9): 3138. doi: 
10.3390/nu13093138 

78.	 Kirkpatrick C.F., Sikand G., Petersen K.S., Ander-
son C.A.M., Aspry K.E., Bolick J.P., Kris-Etherton P.M., 
Maki K.C. Nutrition interventions for adults with dyslipid-
emia: A Clinical Perspective from the National Lipid As-
sociation. J. Clin. Lipidol., 2023. Jul–Aug; 17 (4): 428–451. 
doi: 10.1016/j.jacl.2023.05.099 

79.	 Berisha H., Hattab R., Comi L., Giglione C., Migliaccio S., 
Magni P. Nutrition and Lifestyle Interventions in Managing 
Dyslipidemia and Cardiometabolic Risk. Nutrients, 2025 
Feb 23; 17 (5): 776. doi: 10.3390/nu17050776

80.	 Osadnik T., Goławski M., Lewandowski P., Morze J., Osad-
nik K., Pawlas N., Lejawa M., Jakubiak G.K., Mazur A., 
Schwingschackl L., Gąsior M., Banach M. A network meta-
analysis on the comparative effect of nutraceuticals on lipid 



452

Атеросклероз. Т. 21. № 4. 2025 / Ateroscleroz. Vol. 21. No. 4. 2025

Сведения об авторах:

Иван Андреевич Галочкин, врач-кардиолог, Новосибирск, Россия, ORCID: 0009-0001-9877-3719,  
e-mail: ivan.galochkin.96@mail.ru 

Юлия С. Бахарева, младший научный сотрудник лаборатории клинико-популяционных и профилактических 
исследований терапевтических и эндокринных заболеваний, Новосибирск, Россия, ORCID: 0000-0003-3468-6154 

Information about the authors:

Ivan A. Galochkin, cardiologist, Novosibirsk, Russia, ORCID: 0009-0001-9877-3719, e-mail: ivan.galochkin.96@mail.ru  
Yulia S. Bakhareva, junior researcher, laboratory of clinical, population based and preventive research on internal and 

endocrine diseases, Novosibirsk, Russia, ORCID: 0000-0003-3468-6154

profile in adults. Pharmacol. Res., 2022. Sep; 183: 106402. 
doi: 10.1016/j.phrs.2022.106402

81.	 Cicero A.F.G., Fogacci F., Stoian A.P., Toth P.P. Red Yeast 
Rice for the Improvement of Lipid Profiles in Mild-to-Mod-
erate Hypercholesterolemia: A Narrative Review. Nutrients, 
2023. May 12; 15 (10): 2288. doi: 10.3390/nu15102288

82.	 Chait A. Hypertriglyceridemia. Endocrinol. Metab. Clin. 
North Am. 2022. Sep; 51 (3): 539–555. doi: 10.1016/j.
ecl.2022.02.010 

83.	 Patel S.B., Wyne K.L., Afreen S., Belalcazar L.M., 
Bird M.D., Coles S., Marrs J.C., Peng C.C., Pulipati V.P., Sul-
tan S., Zilbermint M. American Association of Clinical En-
docrinology Clinical Practice Guideline on Pharmacologic 
Management of Adults With Dyslipidemia. Endocr. Pract., 
2025. Feb; 31 (2): 236–262. doi: 10.1016/j.eprac.2024.09.016 

84.	 Mosteoru S., Gaiţă L., Gaiţă D. Sport as Medicine for 
Dyslipidemia (and Other Risk Factors). Curr. Atheroscler. 
Rep. 2023. Sep; 25 (9): 613–617. doi: 10.1007/s11883-023-
01133-y

85.	 Laffin L.J., Bruemmer D., Garcia M., Brennan D.M., McEr-
lean E., Jacoby D.S., Michos E.D., Ridker P.M., Wang T.Y., 
Watson K.E., Hutchinson H.G., Nissen S.E. Comparative 
Effects of Low-Dose Rosuvastatin, Placebo, and Dietary 
Supplements on Lipids and Inflammatory Biomarkers.  
J. Am. Coll. Cardiol., 2023. Jan 3; 81 (1): 1–12. doi: 10.1016/j.
jacc.2022.10.013 

86.	 Lôbo I.M.B., Bordallo C.O.S., Sacramento J.M., Leite L.O., 
Santana P.D.S. Phytosterol supplementation in capsules or 
tablets as adjunctive treatment for hypercholesterolemia: 
A systematic review of randomized controlled trials. 
Clin. Nutr. ESPEN, 2023. Oct; 57: 718–729. doi: 10.1016/j.
clnesp.2023.08.022 

87.	 Stellaard F., Lütjohann D. Phytosterol-Enriched Dietary 
Supplements for Lowering Plasma LDL-Cholesterol: Yes 
or No? Nutrients, 2025. Feb 12; 17 (4): 654. doi: 10.3390/
nu17040654 

Статья поступила 15.11.2025	 Received 15.11.2025
После доработки 02.12.2025	 Revision received 02.12.2025
Принята к печати 03.12.2025	 Accepted 03.12.2025



453

Научно-практический журнал

А Т Е Р О С К Л Е Р О З / A T E R O S C L E R O Z

2025 Т. 21, № 4

© Асекритова А.С., Павлова А.В., Михайлова С.В., Иванощук Д.Е., 2025

DOI: 10.52727/2078-256Х-2025-21-4-453-464

Микросомальный белок-переносчик триглицеридов:  
молекулярная генетика, функциональные механизмы и клиническое значение 

А.С. Асекритова1, 2, А.В. Павлова 1, С.В. Михайлова3, Д.Е. Иванощук 3

1 Государственное автономное учреждение республики Саха (Якутия) 
Республиканская клиническая больница № 3 

Россия, 677027, Республика Саха (Якутия), г. Якутск, ул. Горького, 94

2 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 
«Северо-Восточный федеральный университет им. М.К. Аммосова»

Россия, 677000, Республика Саха (Якутия), г. Якутск, ул. Белинского, 58

3 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Федеральный исследовательский центр 
Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук»

Россия, 630090, г. Новосибирск, пр. Академика Лаврентьева, 10

Аннотация 

Цель настоящей работы – провести комплексный обзор структурно-функциональной 
организации гена MTTP и кодируемого им микросомального белка‑переносчика триглицеридов 
(МБПТ), охарактеризовать его патогенные варианты и описать молекулярные механизмы их 
действия. МБПТ является ключевым регулятором липидного обмена, необходимым для сборки и 
секреции apoB‑содержащих липопротеинов в гепатоцитах и энтероцитах. Биаллельные патогенные 
варианты гена MTTP вызывают абеталипопротеинемию – редкое жизнеугрожающее заболевание с 
прогрессирующими неврологическими и офтальмологическими осложнениями. Распространенные 
варианты гена ассоциированы с различными метаболическими нарушениями. Проведен обзор 
литературы с анализом структуры и механизмов альтернативного сплайсинга гена MTTP, доменной 
организации белка МБПТ, его взаимодействия с протеин‑дисульфид‑изомеразой, и некоторых 
патогенных вариантов этого гена на основе опубликованных функциональных исследований 
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ассоциированных с ней нарушениях.
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Abstract

The aim of this work is to provide a comprehensive review of the structural and functional organization 
of the MTTP gene and the microsomal triglyceride transfer protein (MTP) it encodes, to characterize its 
pathogenic variants, and to describe the molecular mechanisms of their action. The MTP is a key regula-
tor of lipid metabolism that is required for the assembly and secretion of apoB‑containing lipoproteins 
in hepatocytes and enterocytes. Biallelic pathogenic variants in MTTP cause abetalipoproteinemia, a 
rare life‑threatening disorder with progressive neurological and ophthalmological complications. Several 
common single nucleotide variants in this gene are associated with various metabolic disturbances. A 
literature review was conducted, including analysis of the gene structure and mechanisms of alternative 
splicing of MTTP, the domain organization of MTP, its interaction with protein disulfide isomerase, 
and selected pathogenic variants of this gene based on published functional studies and clinical data. 
An in‑depth understanding of the molecular mechanisms underlying MTP dysfunction is essential for 
accurate interpretation of genetic testing results, prediction of clinical phenotype, differential diagnosis, 
and the development of personalized therapeutic strategies for abetalipoproteinemia and related disorders.
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Введение

Ген MTTP  (Microsomal Tr ig lycer ide 
Transfer Protein, OMIM: 157147) кодирует ми-
кросомальный белок-переносчик триглицеридов 
(МБПТ) – критический фактор липидного ме-
таболизма [1]. Этот белок играет ключевую 
роль в сборке и секреции липопротеинов, со-
держащих аполипопротеин B (apoB), включая 
хиломикроны в энтероцитах и липопротеины 
очень низкой плотности (ЛПОНП) в гепато-
цитах [1–5]. Абеталипопротеинемия (синдром 

Бассена–Корнцвейга, OMIM #200100)  – ред-
кое аутосомно-рецессивное заболевание, 
обусловленное биаллельными патогенными ва-
риантами гена MTTP. Впервые заболевание 
описано J.R. Bassen и A.L. Kornzweig в 1950 г. у 
пациента с характерной триадой: акантоцитоз, 
пигментная ретинопатия и прогрессирующая 
спиноцеребеллярная атаксия [6]. Распространен-
ность абеталипопротеинемии оценивается менее 
чем один случай на 1 000 000 населения и встре-
чается с повышенной частотой в популяциях с 
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высоким уровнем близкородственных браков [7, 
8]. Дефицит МБПТ приводит к нарушению сбор-
ки и секреции apoB-содержащих липопротеинов 
в печени и кишечнике, что обусловливает тяже-
лую мальабсорбцию жиров и жирорастворимых 
витаминов (A, D, E, K). Клиническая картина 
характеризуется манифестацией в раннем дет-
ском возрасте с развитием стеатореи, задержкой 
физического развития и гепатомегалией. При 
отсутствии лечения прогрессирующий дефи-
цит жирорастворимых витаминов приводит к 
развитию тяжелых осложнений: спиноцеребел-
лярной атаксии, периферической нейропатии, 
пигментной ретинопатии с возможным исхо-
дом в слепоту, коагулопатии и кардиомиопатии. 
Без терапии заболевание может приводить к ин-
валидизации и летальному исходу к третьему 
десятилетию жизни [9, 10]. Ранняя диагностика 
и своевременное назначение высокодозной тера-
пии жирорастворимыми витаминами позволяют 
предотвратить или замедлить развитие невроло-
гических и офтальмологических осложнений, 
значительно улучшая прогноз и качество жиз-
ни пациентов [11].

Генетическое тестирование гена MTTP яв-
ляется «золотым стандартом» подтверждения 
диагноза и имеет важное значение для диф-
ференциальной диагностики гомозиготной 
семейной гипобеталипопротеинемии, которая 
может быть обусловлена также патогенными ва-
риантами гена APOB. Понимание молекулярных 
механизмов патогенности отдельных вариан-
тов гена MTTP необходимо для клинической 
интерпретации результатов генетического те-
стирования и прогнозирования тяжести течения 
заболевания [9].

Методология

Систематический поиск литературы про-
водился в базах данных PubMed, Google 
Scholar и Scopus в период с октября по но-
ябрь 2025 г. Стратегия поиска включала 
следующие ключевые слова и их комбинации: 
MTTP, microsomal triglyceride transfer protein, 
abetalipoproteinemia, apolipoprotein B, VLDL 
secretion, chylomicron, MTP inhibitor, MTTP 
mutations, MTTP polymorphisms.

Для повышения специфичности поис-
ка использовались логические слова AND и 
OR, а также фильтры по типу публикации 
(обзоры, оригинальные исследования, клини-
ческие случаи, метаанализы). Использовались 
дополнительные источники, которые идентифи-

цировались путем анализа библиографических 
списков релевантных статей.

Критерии включения: публикации на ан-
глийском и русском языках, рецензируемые 
журналы, полнотекстовый доступ. Критерии 
исключения: тезисы конференций без полного 
текста, препринты без рецензирования, публи-
кации с неверифицируемыми данными. Всего 
проанализировано более 150 источников, из ко-
торых отобрано 49 для включения в обзор. Все 
авторы внесли равный вклад в подбор и анализ 
литературы.

Структура гена MTTP и альтернативный 
сплайсинг 

Ген MTTP локализован на длинном плече 
хромосомы 4 в позиции 4q23 и состоит из 18 эк-
зонов [12]. Основной транскрипт кодирует белок 
из 894 аминокислотных остатков, а его геномная 
последовательность занимает ~ 60 Кб [Ensembl: 
ENSG00000138823]. РНК этого гена подвергается 
альтернативному сплайсингу, что приводит к об-
разованию нескольких вариантов транскриптов 
с различными свойствами.

В исследовании T. Suzuki и L.L. Swift описа-
но два ранее неизвестных варианта сплайсинга 
в тканях человека [13] – MБПТ-B и MБПТ-C в 
дополнение к каноническому MБПТ-A. Допол-
нительные 160 нуклеотидов идентифицированы 
на 5’-конце мРНК гена MTTP, они соответство-
вали участку хромосомы 4, расположенному 
приблизительно на 10,5 Кб выше первого ко-
дирующего экзона. Этот участок обозначен как 
экзон 1B, тогда как ранее известный первый эк-
зон получил название 1A. Вариант MБПТ-B 
имеет уникальный первый экзон 1B (рисунок). 
Транскрипт MБПТ-C содержит расширенную 
5’-нетранслируемую область (5’-UTR), включа-
ющую последовательности обоих экзонов 1B и 
1A (см. рисунок). Анализ этой области выявил 
четыре кодона инициации трансляции (ATG), 
расположенных выше основного стартового ко-
дона белка МБПТ, их присутствие значительно 
снижает эффективность трансляции MTP-C [13].

Исследование профиля экспрессии вариан-
тов транскриптов MTTP в различных тканях 
человека выявило четкую дифференциацию в 
распределении трех вариантов сплайсинга [13]. 
Вариант MБПТ-A, являющийся каноническим 
транскриптом, преимущественно экспресси-
руется в печени и слизистой оболочке тонкого 
кишечника, что соответствует физиологической 
роли МБПТ в секреции ЛПОНП гепатоци-
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тами и хиломикронов энтероцитами. Однако 
MБПТ-A также обнаруживается в других тканях: 
яичках, яичниках, головном мозге, селезен-
ке и мононуклеарных клетках периферической 
крови. Вариант MБПТ-B, не продуцирующий 
функциональный белок, характеризуется бо-
лее ограниченным паттерном экспрессии. Этот 
транскрипт обнаруживается в печени, яичках, 
головном мозге и слизистой оболочке кишеч-
ника, но в меньших количествах по сравнению 
с MБПТ-A [13]. Наиболее интересным явля-
ется вариант MБПТ-C, который показывает 
отличающийся профиль тканевой экспрессии. 
Он преобладает в головном мозге и яичках, 
где его уровни значительно превышают уровни 
MБПТ-A. Дополнительно MБПТ-C также экс-
прессируется в печени, яичниках, селезенке и 
мононуклеарных клетках периферической кро-
ви, однако в меньших количествах [13]. 

Таким образом, регуляция уровня бел-
ка МБПТ, вероятно, осуществляется на двух 
уровнях: транскрипционном – посредством раз-
личных промоторных областей для MБПТ-A и 
MБПТ-C, обеспечивающих тканеспецифичную 
экспрессию, и посттранскрипционном – через 
различия в структуре 5’-UTR области, которые 
присутствуют в транскрипте MБПТ-C [13].

Белковая структура микросомального  
белка-переносчика триглицеридов

Микросомальный белок-переносчик триг-
лицеридов представляет собой гетеродимерный, 
состоящий из двух субъединиц белковый ком-
плекс, который функционирует в просвете 
эндоплазматического ретикулума (ЭР) гепато-
цитов и энтероцитов [14].

Большая субъединица или α-субъединица 
(MTPα, М-субъединица) кодируется геном MTTP 
и представляет собой белок массой ~ 97 кДа [15], 
который принадлежит к семейству больших бел-
ков-переносчиков липидов и содержит домены, 
ответственные за связывание и перенос этих мо-
лекул [14, 16].

Малая субъединица этого гетеродимера 
(MTPβ, P-субъединица) представляет собой про-
теин-дисульфид-изомеразу (ПДИ) – белок ЭР 
массой ~ 55 кДа, присутствующий практически 
во всех тканях [17]. ПДИ является членом су-
персемейства тиоредоксинов и содержит четыре 
тиоредоксин-подобных домена (a, b, b', a'). Доме-
ны a и a' являются каталитическими и содержат 
характерный мотив CXXC (WCGHCK) [14], они 
разделены доменами b и b', при этом домен b' 
обеспечивает первичный сайт связывания пепти-
да с субстратом [18]. В свободном состоянии 
ПДИ катализирует образование, восстановле-
ние и изомеризацию дисульфидных связей в 
формирующихся белках [16, 19]. В комплексе с 
МТПБ этот белок выполняет несколько важных 
функций, которые можно условно разделить на 
структурную, адресную и ферментативную.

Структурная стабилизация. ПДИ поддержи-
вает растворимость и нативную конформацию 
MTPα, предотвращая его агрегацию и протеа-
сомную деградацию. Диссоциация гетеродимера 
различными хаотропными агентами или недена-
турирующими детергентами приводит к быстрой 
агрегации М-субъединицы и полной потере ее 
активности [16].

Удержание в эндоплазматическом рети-
кулюме. С-концевой сигнальный мотив KDEL 
(Lys-Asp-Glu-Leu) субъединицы ПДИ обеспе-
чивает удержание гетеродимерного комплекса 

Схематическое представление альтернативных форм сплайсинга РНК гена MTTP 
Schematic representation of alternative form of MTTP gene RNA splicing
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МТПБ – ПДИ в просвете эндоплазматическо-
го ретикулума посредством взаимодействия с 
KDEL-рецептором и ретроградного транспор-
та из аппарата Гольджи [14, 20, 21]. Поскольку 
М-субъединица MTPα не содержит собственного 
мотива удержания в ЭР, ее локализация полно-
стью зависит от ассоциации с ПДИ [16].

Катализ формирования вторичной структуры 
белка MTP. Недавнее исследования Chen et al. 
(2025) с использованием гепатоцит-специфич-
ного нокаута гена Pdia1 у мышей предоставили 
доказательства того, что ПДИ критически важ-
на для формирования дисульфидных связей в 
MTPα. Зрелый белок МТПБ человека содержит 10 
цистеинов, 8 из которых формируют четыре дис-
ульфидные связи: Cys174-Cys194, Cys298-Cys301, 
Cys440-Cys445 и Cys827-Cys878. Эти дисульфид-
ные связи идентичны в МТПБ мыши и человека 
[20]. Установлено, что при дефиците ПДИ со-
отношение восстановленных форм для трех из 
четырех дисульфидных связей – Cys174-Cys194, 
Cys440-Cys445 и Cys827-Cys878 – значительно 
возрастало, что указывает на ПДИ-зависимое 
формирование этих трех связей. На модельных 
животных показано, что МТПБ с неправильной 
вторичной структурой подвергается протеасом-
ной и аутофагической деградации [20].

Доменная организация MTPα  
и функции МБПТ

Согласно кристаллографическим данным 
MTPα состоит из трех доменов: N‑концевого 
β-складчатого домена (аминокислоты 21–297), 
предположительно, участвующего во взаимодей-
ствии с apoB [22], центрального α-спирального 
домена (аминокислоты 298–603), участвующе-
го во взаимодействии с ПДИ и apoB [22, 23] и 
С‑концевого домена (аминокислотные остатки 
604–884), который содержит липид-связываю-
щий участок [14].

Микросомальный белок-переносчик триг-
лицеридов является основным регулятором 
внутриклеточной сборки и секреции apoB-со-
держащих липопротеинов в гепатоцитах и 
энтероцитах. Согласно существующим данным, 
сборка этих липопротеинов в просвете эндоплаз-
матического ретикулума происходит в два этапа 
[1, 24, 25], сначала одновременно с трансляци-
ей мРНК apoB на рибосомах, ассоциированных 
с мембраной ЭР, МБПТ переносит фосфоли-
пиды и триглицериды на формирующийся 
apoB, способствуя образованию небольших ли-

попротеиновых частиц, сопоставимых по 
плотности с липопротеинами высокой плотно-
сти (~10–20 нм). В отсутствие МБПТ или при 
недостаточном поступлении липидов apoB под-
вергается ЭР-ассоциированному механизму 
деградации [26, 27]. На втором этапе в ядро ча-
стицы быстро добавляется большое количество 
липидов (преимущественно триглицеридов), 
что приводит к образованию зрелых ЛПОНП 
[26]. Эффективность переноса липидов МБПТ 
определяется их гидрофобностью. Скорость 
переноса снижается в следующем порядке: триг-
лицериды > эфиры холестерина > диглицериды 
> холестерин > фосфатидилхолин. Добавление 
одной ацильной цепи увеличивает скорость пе-
реноса в ~ 10 раз [5]. Кинетические исследования 
выявили наличие двух сайтов связывания ли-
пидов в МБПТ с различной специфичностью и 
скоростью: менее активный сайт (N-концевой 
домен) – преимущественно для фосфолипидов, 
и более активный сайт (C-концевой домен) – для 
нейтральных липидов (триглицериды, эфи-
ры холестерина, фосфолипиды) [28]. Помимо 
глицеролипидов, МБПТ способен переносить 
церамиды и сфингомиелин, но не гликозилце-
рамиды. У пациентов с абеталипопротеинемией 
уровни церамида и сфингомиелина в плазме 
снижены на 82 и 41 % соответственно, тогда как 
уровни гексозилцерамида, лактозилцерамида и 
сфингозина не изменены по сравнению с гете-
розиготными носителями [28].

Патогенные варианты гена MTTP  
и абетолипопротеинемия

К настоящему времени в базе данных ClinVar 
(доступ ноябрь 2025 г, https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/clinvar/) зарегистрировано более 160 пато-
генных и вероятно патогенных вариантов гена 
MTTP. По данным литературы, описано не менее 
76 уникальных мутаций, идентифицированных у 
100 пациентов с абеталипопротеинемией, также 
известной как синдром Бессена–Корнцвейга [10, 
11]. Эти варианты распределены по всем функци-
ональным доменам белка и включают различные 
типы замен: миссенс, нонсенс, сдвиг рамки счи-
тывания и варианты, влияющие на сплайсинг. У 
трети пациентов с абетолипопротеинемией вы-
явлено кровнородственное происхождение, что 
соответствует аутосомно-рецессивному типу 
наследования и отражает повышенную распро-
страненность заболевания в популяциях с высокой 
частотой близкородственных браков [10, 29]. 
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Нонсенс-вариант Gly865Ter (NM_001386140. 
1:c.2593G>T) является наиболее изученным и 
распространенным патогенным вариантом гена 
MTTP [30, 31]. В исследовании L. Benayoun et al. 
(2007) был идентифицирован консервативный 
гаплотип и установлена частота носительства 
этой мутации как 1:131 у евреев-ашкенази, 
что свидетельствует об эффекте основателя и 
соответствует расчетной частоте абеталипопро-
теинемии ~ 1:69 000 в этой этнической группе 
[31]. Согласно данным gnomAD v3.2.1, вариант 
Gly865Ter не встречается в других популяциях. 
Возникновение преждевременного стоп-кодона, 
вероятно, вызовет синтез укороченного бел-
ка, лишенного последних 30 аминокислотных 
остатков C-концевого липид-связывающего до-
мена, что приведет к полной потери функции 
МБПТ [32]. 

Миссенс-вариант Asp169Val (NM_001386140. 
1:c.506A>T) идентифицирован у 4-месячного 
турецкого мальчика с тяжелой формой абетали-
попротеинемии и стал первым функционально 
охарактеризованным патогенным вариантом в 
N-концевом β-складчатом домене белка МБПТ. 
Функциональные исследования M.T. Walsh et 
al. на клеточных линиях показали, что аспа-
рагиновая кислота в позиции 169 формирует 
внутренний солевой мостик с остатками Lys187 и 
Lys189. Замена аспарагиновой кислоты на валин 
разрушает этот солевой мостик, что приводит к 
потере связывания с ПДИ, снижению раствори-
мости белка примерно на 45 %, полной утрате 
активности переноса триглицеридов и фосфоли-
пидов и неспособности поддерживать секрецию 
apoB48. При этом способность связывать apoB17 
сохраняется, что косвенно указывает на наличие 
двух независимых функциональных микродоме-
нов в N-концевой области [33].

Миссенс-варианты, приводящие к замене 
аргинина в позиции 540 белка MTTP, пред-
ставляют собой хорошо охарактеризованные 
патогенные варианты, локализованные в цен-
тральном α-спиральном домене. Две замены в 
этой позиции – Arg540His (NM_001386140.1: 
c.1619G>A) и Arg540Cys (NM_001386140.1: 
c.1618C>T) – были идентифицированы у паци-
ентов с абеталипопротеинемией [15, 34, 35, 36]. 

Вариант Arg540His впервые описан Rehberg 
et al. у пациента с абеталипопротеинемией 
в компаунд-гетерозиготном варианте с мис-
сенс-вариантом Asp384Ala [15], позже она была 
обнаружена у других лиц с этим заболеванием 
[36]. Замена Arg540Cys была идентифицирована 

M. Paquette et al. у пациентки с атипичной абе-
талипопротеинемией в сочетании с вариантом, 
затрагивающим канонический сайт сплайсинга 
c.1867+1G>A [37] и была описана в другой семье 
в компаунде с заменой Asn649Ser у пациента [35].

Функциональные исследования Arg540His, 
проведенные I. Khatun et al., показали, что му-
тантный белок экспрессируется и локализуется 
в эндоплазматическом ретикулуме, однако имеет 
сниженное сродство к ПДИ и полностью лишен 
активности переноса триглицеридов и фосфо-
липидов, не способен поддерживать секрецию 
apoB48 [34]. Arg540 расположен в α-домене и фор-
мирует внутренний солевой мостик с остатками 
His531 и Glu570, стабилизирующий конформа-
цию центрального домена, необходимую для 
связывания с ПДИ. Замена аргинина на гисти-
дин нарушает этот солевой мостик, что приводит 
к конформационным изменениям этого домена, 
ослаблению взаимодействия с ПДИ и полной по-
тере активности переноса липидов [35, 38]. 

Согласно структурному моделированию 
на основе кристаллографических данных 
E.I.  Biterova et al., Arg540Cys входит в группу 
вариантов, нарушающих связывание с ПДИ и 
активность переноса липидов. S.A. Miller et al. 
в экспериментах на клеточных линиях пока-
зали, что Arg540Cys, по аналогии с Arg540His, 
приводит к снижению растворимости белка и по-
тере триглицерид-трансферазной активности, но 
сохранению способности коиммунопреципити-
ровать с ПДИ, хотя и с меньшей эффективностью 
по сравнению с диким типом [14, 35].

Недавно описан миссенс-вариант гена MTTP, 
приводящий к замене Ile344Asn (NM_001386140. 
1:c.1031T>A), локализованной в центральном 
α-спиральном домене МБПТ. Эта замена была 
выявлена у 41‑летней пациентки с абеталипо-
протеинемией в компаунд‑гетерозиготе с ранее 
описанным нонсенс-вариантом Gly865* (ха-
рактерном для популяции евреев-ашкенази). 
Заболевание сопровождалось выраженной ги-
полипидемией (крайне низкие уровни общего 
холестерина и триглицеридов), неопределяемыми 
концентрациями apoB‑содержащих липопро-
теинов, дефицитом витаминов E и K1, а также 
офтальмологическими (никталопия, пигмент-
ная ретинопатия) и неврологическими (атаксия) 
проявлениями. Функциональные исследования 
показали, что мутантный белок экспрессируется 
на более низком уровне по сравнению с диким 
типом, а увеличение его экспрессии не восста-
навливает активность переноса липидов: вариант 
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Ile344Asn полностью лишает МБПТ способно-
сти переносить триглицериды и фосфолипиды и 
обеспечивать секрецию apoB100. Ключевым ме-
ханизмом патогенности в этом случае являлось 
нарушение взаимодействия между субъединица-
ми МБПТ и ПДИ [30].

Отдельную группу патогенных вариан-
тов гена MTTP составляют миссенс-варианты, 
которые сохраняют способность белка связы-
ваться с ПДИ, однако полностью нарушают 
перенос липидов. К этой группе относятся 
замены Tyr528His, Leu435His, Ser590Ile, Asn649S-
er, Gly746Glu и Asn780Tyr, локализованные в 
центральном α-спиральном и C-концевом ли-
пид-связывающем доменах белка МБПТ [34, 
35, 38].

Вариант Tyr528His (NM_001386140.1:c. 
1582T>C) идентифицирован у пациента с 
абеталипопротеинемией в компаунд-гетеро-
зиготном состоянии с фреймшифт-вариантом 
Lys35Phefs*37. Функциональные исследования 
миссенс-замены Tyr528His на клеточной линии 
показали, что мутантный белок сохраняет спо-
собность связываться с apoB и ПДИ, однако 
обеспечиваемый им уровень переноса тригли-
церидов незначителен, из чего авторы сделали 
вывод, что регион белка, содержащий амино-
кислоты 528 и 540, представляет критический 
домен для липид-трансферазной активности 
МБПТ [35].

Вариант Asn649Ser (NM_001386140.1:c.1946A 
>G) описан у пациента в компаунд-гетерозигот-
ном состоянии с вариантом Gly264Arg. Мутация 
локализована в 649 аминокислотном остатке 
C-концевого липид-связывающего домена. В от-
личие от Tyr528His, этот вариант демонстрирует 
частичное снижение переноса липидов относи-
тельно белка дикого типа [35].

Вариант Leu435His (NM_001386140.1:c. 
1304T>A) идентифицирован у пациентки с 
атипичной формой абеталипопротеинемии 
в компаунд-гетерозиготном состоянии с ин-
тронной делецией c.619-5_619-2del гена MTTP. 
Клиническая картина характеризовалась тя-
желым поражением печени с выраженным 
фиброзом, низкими уровнями ЛПНП, при 
этом лишь умеренной мальабсорбцией жиров, 
отсутствием ретинопатии и акантоцитоза. Функ-
циональные исследования на клеточных линиях 
показали, что мутантный белок с вариантом 
Leu435His определяет незначительный уровень 
активности МБПТ, сопоставимый с полностью 
инактивирующей мутацией Cys194Ter. Атипич-

ный фенотип у данной пациентки объясняется 
тем, что второй вариант в сайте сплайсинга 
приводил к неполному нарушению сплайсинга 
с сохранением ~ 26% нормального транскрип-
та [38].

Вариант Ser590I le (NM_001386140.1: 
c.1769G>T) впервые описан J. Wang et al. (2000) 
у двух канадских пациентов с абеталипопроте-
инемией: один из которых являлся гомозигным 
носителем этого варианта, а второй – ком-
паунд-гетерозиготеным с нонсенс-вариантом 
Lys842Ter [39]. Функциональный анализ по-
казал, что мутантный белок колокализуется с 
кальнексином в ЭР и взаимодействует с ПДИ, 
однако полностью лишен активности переноса 
триглицеридов, фосфолипидов и не способен 
поддерживать секрецию apoB [34].

Замена Gly746Glu (NM_001386140.1:c.2237G>A) 
описана у канадского пациента с абетали-
попротеинемией в компаунд-гетерозиготном 
состоянии с нонсенс-вариантом Lys842Ter [39]. 
Функциональный анализ продемонстрировал, 
что белок с заменой Gly746Glu взаимодействует 
с ПДИ, но не переносит триглицериды и фос-
фолипиды, и не поддерживает секрецию apoB. 
Gly746 локализован в глубоком гидрофобном ре-
гионе липид-связывающего домена, а введение 
заряженного остатка глутаминовой кислоты в 
этот карман препятствует связыванию нейтраль-
ных липидов [34].

Гомози г о т ный в ариан т  A sn78 0Ty r 
(NM_001386140.1:c.2338A>T) обнаружен у паци-
ентов с абеталипопротеинемией. Этот вариант 
локализован в C‑концевом липид‑связывающем 
домене. Показано, что, несмотря на сохранен-
ное связывание с ПДИ, вариант белка с заменой 
Asn780Tyr не способен к переносу триглицери-
дов и фосфолипидов, а также секреции apoB48 
[34, 40]. 

Первый случай абетолипопротеинемии в 
Мексике выявлен у шестилетней девочки от кров-
но-родственного брака, у которой наблюдалась 
рвота, хроническая диарея со стеатореей, задержка 
развития, анемия и акантоцитоз. Биохимический 
профиль характеризовался критически низкими 
липидами: холестерин < 50 мг/дл, триглицери-
ды < 10 мг/дл, apoB < 35 мг/дл. Молекулярный 
анализ обнаружил гомозиготную делецию 
NM_001386140.1: c.1250delG в экзоне 10-го гена 
MTTP, приводящую к замене p.Gly417Valfs*12 с 
утратой критических для функции белка доме-
нов (α-спиральный и липид-связывающий). Оба 
родителя и сестры (гетерозиготные носители) не 
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имели патологического фенотипа. На фоне ди-
еты с ограничением жиров и жирорастворимых 
витаминов у пациента было достигнуто значи-
тельное улучшение [11]. 

У 25-летнего рожденного в кровно-родствен-
ном браке мужчины с редким клиническим 
проявлением абетолипопротеинемии в виде 
наружной офтальмоплегии и атаксии наблюда-
лась рецидивирующая диарея с младенчества с 
улучшением при ограничении жирной пищи, ди-
зартрия с трех лет, прогрессирующая никталопия 
с восьми лет, атаксия и парестезия нижних ко-
нечностей с 17 лет. При осмотре выявлены низкий 
индекс массы тела (14,75 кг/м2), микроцефалия, 
ангулярный хейлит, ихтиоз нижних конечно-
стей, снижение остроты зрения, пигментный 
ретинит, последовательная атрофия зрительных 
нервов, двусторонний птоз с преобладанием 
справа, правосторонняя гипертропия с экзотро-
пией, наружная офтальмоплегия с отсутствием 
вестибулоокулярного рефлекса, спастическая 
речь, генерализованная арефлексия, нарушение 
суставно-мышечной и вибрационной чувстви-
тельности и сенсорная атаксическая походка. 
Лабораторные данные показали акантоцитоз, 
повышение креатинкиназы, гипохолестерине-
мию, снижение уровней витаминов A, D, E и 
B12, а также гипергомоцистеинемию. МРТ го-
ловного и спинного мозга обнаружила легкую 
атрофию верхнего червя мозжечка и дорсаль-
ных отделов спинного мозга. При проведении 
экзомного секвенирования выявлена однонукле-
отидная делеция NM001300785: c.286_287delTG 
(p.Trp96GlufsTer4) в гене MTTP в гомозигот-
ном состоянии. Пациенту проводилась терапия, 
включавшая изменение диеты, прием больших 
доз жирорастворимых витаминов, витамина B12 
и фолиевой кислоты без существенных измене-
ний в состоянии за три месяца наблюдения [41].

Варианты гена MTTP, ассоциированные  
с атипичными фенотипами

Миссенс-вариант Ile564Thr (NM_001386140.1: 
c.1691T>C) найден в гомозиготном состоянии у 
членов одной семьи с наследственной прогрес-
сирующей НАЖБП, приводящей к циррозу и 
гепатоцеллюлярной карциноме, без типичных 
проявлений абеталипопротеинемии. Амино-
кислотный остаток Ile564 расположен в области 
контакта между MTPα и ПДИ, замена гидрофоб-
ного изолейцина на полярный треонин нарушает 
гидрофобный карман в области взаимодействия 
MTP и ПДИ, дестабилизирует гетеродимерный 

комплекс, не приводя, однако, к его полной 
деструкции. Функциональные исследования по-
казали, что у варианта МБПТс заменой Ile564Thr 
активность значительно снижается по сравне-
нию с белком дикого типа, что сопровождается 
внутриклеточным накоплением триглицеридов в 
гепатоцитах, активацией стресса ЭР активацией 
провоспалительных сигнальных каскадов и уве-
личением продукции активных форм кислорода. 
Совокупность этих механизмов обеспечивает 
прямую молекулярную связь между частичным 
нарушением функции MTP и развитием про-
грессирующей НАЖБП с переходом к циррозу 
и гепатоцеллюлярной карциноме [42].

Описан клинический случай компа-
унд гетерозиготного носительства вариантов 
p.Ser563TyrfsTer10 (NM_001386140.1: c.1686_1687del) 
и p.Ile621Thr (NM_001386140.1: c.1862T>C) гена 
MTTP у 40-летнего мужчины из Японии. Не-
смотря на резко сниженный уровень холестерина 
липопротеинов низкой плотности и наличие жи-
рового гепатоза, у пациента отсутствовали другие 
типичные осложнения заболевания. В отличие от 
классического течения абеталипопротеинемии, 
у него была сохранена секреция apoB48 и отме-
чалось повышение концентрации холестерина 
липопротеинов высокой плотности, что, вероят-
но, объясняло нормальные сывороточные уровни 
жирорастворимых витаминов [43].

Распространенные варианты гена MTTP  
и метаболические заболевания

Помимо редких патогенных вариантов, вы-
зывающих абеталипопротеинемию, описаны 
распространенные варианты гена MTTP, ассоци-
ированные с рядом метаболических заболеваний, 
включая неалкогольную жировую болезнь пече-
ни (НАЖБП), сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ), сахарный диабет 2 типа (СД2) и стеатоз 
печени при хроническом гепатите C [44–49].

Неалкогольная жировая болезнь печени. Ас-
социация вариантов гена MTTP с НАЖБП 
продемонстрирована в нескольких популя-
циях. W. Gouda et al. показали, что частота 
генотипа TT и аллеля T варианта NM_000253.4: 
c.-101-478G>T (rs1800591) значительно выше у 
пациентов с НАЖБП по сравнению со здоровы-
ми контролями. Кроме того, выявлена значимая 
ассоциация данного варианта с НАЖБП у па-
циентов с метаболическим синдромом [44]. В 
китайской популяции X.E. Peng et al. (2014) 
идентифицировали несколько однонуклеотид-
ных вариантов, влияющих на риск НАЖБП: 
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вариант NM_000253.4: c.-101-149T>C (rs1800804) 
ассоциирован с повышенным риском, тогда как 
rs1057613 и rs3805335 – со сниженным риском 
развития НАЖБП. Анализ гаплотипов под-
твердил кумулятивный эффект этих замен на 
предрасположенность к заболеванию [45]

Сердечно-сосудистые заболевания. H. Ledmyr 
et al. (2004) в рамках исследования WOSCOPS 
обнаружили парадоксальную ассоциацию: 
носительство аллеля T варианта NM_000253.4:c.-
101-478G>T ассоциировано с повышенным 
риском ишемической болезни сердца, несмотря 
на небольшое снижение уровня общего холе-
стерина. Выявлен дозозависимый эффект: по 
сравнению с генотипом GG относительные ри-
ски составили 1,53 (95 % ДИ 1,12–2,08) для GT 
и 2,78 (95 % ДИ 1,53–5,05) для TT. Примеча-
тельно, что избыточный риск элиминировался 
терапией правастатином. Авторы предполагают 
прямое влияние этого варианта на липидный ме-
таболизм в миокарде, не связанный с уровнями 
липидов плазмы [46].

Di Giuseppe et al. (2013) в когортном иссле-
довании EPIC-Potsdam выявили взаимодействие 
между вариантом NM_000253.4:c.-101-149T>C и 
уровнем общего холестерина: у носителей ми-
норного аллеля с холестерином < 200 мг/дл 
риск сердечно-сосудистых заболеваний повышен  
(OR = 1,38, 95 % ДИ 1,07–1,78), тогда как при 
уровне холестерина ≥ 200 мг/дл наблюдалась тен-
денция к снижению риска [47].

Сахарный диабет 2 типа. D. Rubin et al. (2006) 
исследовали функциональный вариант Ile128Thr 
(NM_001386140.1:c.383T>C) и обнаружили, что 
носители аллеля 128Thr имеют значительно 
сниженные постпрандиальные уровни инсу-
лина, более низкое диастолическое давление, 
а также сниженный риск СД2 и нарушения 
толерантности к глюкозе. В независимой ко-
горте случай–контроль (исследование EPIC) 
подтверждена более низкая заболеваемость СД2 
у носителей генотипа 128Thr (p = 0,007) [48].

Стеатоз печени при гепатите C. X. Wang et al. 
провели систематический обзор и метаанализ 
восьми исследований, посвященных ассоци-
ации варианта NM_000253.4:c.-101-478G>T со 
стеатозом печени при хроническом гепатите C. 
Выявлена значимая ассоциация между доми-
нантной моделью (GT+TT vs GG) и стеатозом 
у пациентов с генотипом HCV-3 (OR = 11,57, 
95 % ДИ 4,47–29,96, p < 0,001) . Для других мо-
делей наследования (рецессивной, гомозиготной, 
гетерозиготной) значимых ассоциаций не обна-
ружено [49].

Заключение

Ген MTTP кодирует ключевой регулятор ли-
пидного метаболизма, необходимый для сборки 
и секреции apoB-содержащих липопротеинов. 
Редкие биаллельные патогенные варианты вы-
зывают абеталипопротеинемию, тогда как 
распространенные варианты ассоциированы с 
НАЖБП, сердечно-сосудистыми заболевания-
ми и метаболическим синдромом. Современные 
функциональные исследования позволили уста-
новить вероятные молекулярные механизмы 
патогенности отдельных вариантов, что имеет 
значение для клинической интерпретации ре-
зультатов генетического тестирования.
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3. Оценка общего сердечно-сосудистого риска и 
его последствий для лечения дислипидемии

Атеросклероз вызывается прогрессирующим 
отложением холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) и других липопротеи-
нов, содержащих аполипопротеин В (ApoB), в 
стенке артерии, что запускает каскад воспали-
тельных реакций, приводящих к образованию и 
прогрессированию атеросклеротической бляшки. 
По мере того как со временем в стенке артерии 
накапливается все больше атерогенных липопро-
теинов, атеросклеротическая бляшка постепенно 
увеличивается в размерах и повышается риск 
острого атеросклеротического сердечно-сосу-
дистого события. Уровень ХС ЛПНП является 
не только фактором риска развития атероскле-
ротических сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), но и, подобно другим липопротеинам, 
содержащим ApoB, является прямой причи-
ной ССЗ, поэтому снижение уровня ХС ЛПНП 
в крови должно быть основным направлением 
профилактики атеросклеротических осложнений 
сердечно-сосудистой системы. 

В клинической практике концентрацию цир-
кулирующего в крови ХС ЛПНП, который может 
задерживаться в стенке артерии, оценивают пу-
тем измерения уровня ХС ЛПНП в крови. Целью 
оценки риска сердечно-сосудистых атеросклеро-
тических осложнений является выявление лиц 
с повышенным риском, которым могут помочь 
мероприятия по снижению уровня в крови ХС 
ЛПНП и других модифицируемых причин сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Клиническая 

польза от снижения уровня ХС ЛПНП зависит 
от достигнутого уровня ХС ЛПНП. Так, лицам 
с более высоким риском сердечно-сосудистых 
заболеваний требуется более интенсивное сни-
жение уровня ХС ЛПНП для достижения того 
же абсолютного уровня остаточного риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний во время лечения, 
что и лицам с более низким риском. Напри-
мер, снижение уровня в крови ХС ЛПНП на 
1 ммоль/л приводит к среднему пропорциональ-
ному (относительному) уменьшению риска на 
20 %. Следовательно, снижение ХС ЛПНП на 
1 ммоль/л (38,67 мг/дл) уменьшит риск развития 
острого атеросклеротического сердечно-сосуди-
стого события у человека с абсолютным риском 
20 % до 16 % (относительное снижение риска 
составит 20 %, а абсолютное — 4 %), а у чело-
века с абсолютным риском 10 % риск снизится 
до 8 % (относительное снижение — 20   %, аб-
солютное — 2 %). Данное специализированное 
обновление продолжает поддерживать концепцию, 
изложенную в рекомендациях ESC/EAS 2019, со-
гласно которой для определения интенсивности 
снижения уровня в крови ХС ЛПНП следует ис-
пользовать предполагаемый абсолютный риск 
развития у человека острого сердечно-сосуди-
стого заболевания/события. Мы также признаем, 
что снижение риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний, достижимое при аналогичном снижении 
уровня атерогенных липидов, по-видимому, бо-
лее эффективно в более молодом возрасте.

Многочисленные рандомизированные ис-
следования показали, что снижение уровня 
ХС ЛПНП снижает риск как фатальных, так 
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и нефатальных инфарктов миокарда (ИМ) и 
ишемических инсультов, а также ишемических 
осложнений в периферических артериях. По-
скольку заболеваемость ССЗ (нефатальный ИМ 
и нефатальный инсульт) в сочетании со смертно-
стью от сердечно-сосудистых заболеваний лучше 
отражает общее бремя ССЗ, то в соответствии с 
текущими рекомендациями ESC по профилакти-
ке ССЗ от 2021 г., данное специализированное 
обновление поддерживает использование ри-
скометров SCORE2 и SCORE2-OP (вместо 
алгоритма SCORE) для оценки риска развития 
ИМ, ишемического инсульта или фатального сер-
дечно-сосудистого события в течение следующих 
10 лет у лиц без известных сердечно-сосудистых 
заболеваний в возрасте от 40 до 89 лет (таблица 
рекомендаций 1).

Расчет алгоритма SCORE основывался на 
общем уровне в крови холестерина (ХС) у каж-
дого человека. В качестве входных данных в 
алгоритмах оценки риска SCORE2 и SCORE2-
OP используется уровень в крови ХС неЛПВП 
(который рассчитывается как общий ХС минус 
ХС ЛПВП). Более того, в то время как алгоритм 
SCORE оценивал 10-летний риск сердечно-сосу-
дистых заболеваний с летальным исходом у лиц в 
возрасте до 70 лет, алгоритмы SCORE2/SCORE2-
OP (доступны по адресу http://www.heartscore.
org) позволяют оценить 10-летний риск развития 
как фатальных, так и нефатальных сердечно-со-
судистых событий, в том числе для практически 
здоровых людей в возрасте ≥ 70 лет (до 89 лет). 
Алгоритмы SCORE2 и SCORE2-OP откали-
брованы, для четырех групп стран (оценивают 
низкий, умеренный, высокий и очень высокий 
риск сердечно-сосудистых заболеваний) на ос-
нове национальных показателей смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний. Подробная 
информация и диаграммы рисков для этих че-
тырех групп стран приведены в Руководстве ESC 
по профилактике сердечно-сосудистых заболева-
ний 2021 года.

В табл. 3 представлены обновленные опреде-
ления очень высокого, высокого, умеренного и 
низкого риска сердечно-сосудистых заболеваний 
с использованием алгоритмов SCORE2/SCORE2-
OP вместо алгоритма SCORE для практически 
здоровых людей (первичная профилактика). Эта 
таблица предназначена для замены табл. 4 Руко-
водства ESC/EAS 2019 года. В целом, по оценкам, 
риск общего развития сердечно-сосудистых за-
болеваний в 2–3 раза превышает риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний с летальным 

исходом, хотя этот показатель может значитель-
но варьироваться в зависимости от возраста и 
пола. В этом специализированном обновлении 
был использован коэффициент умножения в 2 
раза для преобразования предыдущих пороговых 
значений, основанных на баллах, в пороговые 
значения, основанные на алгоритмах SCORE2 
или SCORE2-OP, для определения различных 
категорий общего риска сердечно-сосудистых 
заболеваний. Подчеркивается, что риск являет-
ся непрерывным, и точки отсечения, которые 
используются в любой модели риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний для определения 
различных уровней риска, частично произвольны 
и основаны на уровнях риска, при которых оче-
видна клиническая польза. Пороговые значения 
на основе алгоритмов SCORE2 и SCORE2-OP, 
представленные в этом документе (табл. 3), от-
ражают эту концепцию.

Поскольку существующие популяционные 
модели риска сердечно-сосудистых заболеваний 
являются относительно грубыми инструмента-
ми для прогнозирования индивидуального риска, 
целесообразно обратить внимание на дополни-
тельные характеристики, которые, как известно, 
повышают риск сердечно-сосудистых заболева-
ний, для уточнения оценки риска, как это уже 
обсуждалось в Руководстве по профилактике ESC 
2021. Это особенно актуально для лиц, находя-
щихся на грани принятия решения о лечении 
(Таблица рекомендаций 1). Клинические состо-
яния и выбранные биомаркеры, которые могут 
рассматриваться как факторы, влияющие на риск, 
приведены во Вставке 1. Их наличие может спо-
собствовать переводу пациента в более высокую 
категорию риска, чем это было бы рассчитано с 
помощью алгоритма SCORE2 или SCORE2-OP, и, 
таким образом, может способствовать принятию 
решений о целевых показателях уровня ХС ЛПНП 
и мерах по снижению уровня липидов в крови.

Данное специализированное обновление под-
тверждает рекомендацию класса IIa Руководства 
ESC/EAS 2019 года о том, что наличие атероскле-
ротических бляшек в сонных и/или бедренных 
артериях следует рассматривать как фактор, сни-
жающий риск у лиц с низким или умеренным 
риском. Недавние исследования предостави-
ли новые важные данные о клиническом риске, 
связанном с субклиническим атеросклерозом, 
который выявляется при визуализации коро-
нарных или периферических артерий у лиц без 
клинических проявлений ССЗ. Хотя нет рандо-
мизированных исследований, показывающих, что 
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использование коронарно-кальциевого индекса 
(ККИ) для классификации сердечно-сосудистых 
(СС) рисков и руководства терапевтическим 
лечением улучшает СС исходы, тем не менее ис-
пользование ККИ улучшает как различие, так и 
реклассификацию. Повышенный балл ККИ был 
дифференцированно связан с более высоким ри-
ском неблагоприятных СС событий у лиц без 
клинических проявлений ССЗ (первичная про-
филактика). При заметно повышенных значениях 
ККИ (например, балл ККИ > 300) риск был та-
ким же высоким или даже выше, чем у пациентов 

с известными клиническими проявлениями ССЗ 
(вторичная профилактика). Наоборот, нулевой 
балл ККИ ассоциируется с более низким риском 
СС осложнений и смертности у лиц с низким 
или умеренным предполагаемым риском ССЗ. 
Учет ККИ повышает точность прогнозирования 
риска ССЗ с помощью алгоритма SCORE2. В то 
время как наличие значительных (как прави-
ло, обструктивных) атеросклеротических бляшек 
при инвазивной коронароангиографии или ком-
пьютерной томографии (КТ) было определено 
как признак очень высокого риска ССЗ в реко-

Таблица 3 
Категории сердечно-сосудистого риска

Очень высокий риск

Люди с любым из следующих заболеваний:
•	 Документально подтвержденное ССЗ как клинически, так и однозначное при 

визуализации. Документально подтвержденные ССЗ включают перенесенный 
ранее ОКС (ИМ или нестабильная стенокардия), хронический коронарный 
синдром, коронарную реваскуляризацию (ЧКВ, АКШ и другие процедуры 
артериальной реваскуляризации), инсульт и ТИА, а также заболевания пери-
ферических артерий. Однозначно подтвержденные данные о ССЗ при визуа-
лизации включают те данные, которые, как известно, могут свидетельствовать 
о клинических явлениях, таких как наличие значительных бляшека при ко-
ронарографии или компьютерной томографии, ультразвуковом исследовании 
сонных артерий или бедренной артерии или заметное повышение ККИ при 
компьютерной томографиив 

•	 Сахарный диабет с поражением органов-мишенейс , или как минимум с 
тремя основными факторами риска, или раннее начало СД1 с длительным 
течением (>20 лет) 

•	 Тяжелая ХБП (рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2)
•	 Рассчитанный показатель SCORE2 или SCORE2-OP ≥ 20 % для 10-летнего 

риска развития фатальных или нефатальных сердечно-сосудистых заболева-
ний/событий 

•	 Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) с сопутствующими сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями или другим серьезным фактором риска

Высокий риск

Люди с любым из следующих заболеваний:
•	 Заметно повышенный уровень отдельных факторов риска, в частности ОХ >8 

ммоль/л (> 310 мг/дл), ХС ЛПНП > 4,9 ммоль/л (>190 мг/дл) или АД ≥ 
180/110 мм рт.ст.

•	 Пациенты с СГХС без других основных факторов риска
•	 Пациенты с СД без поражения органов-мишеней, с длительностью СД ≥10 

лет или другим дополнительным фактором риска
•	 Умеренная ХБП (рСКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2)
•	 Рассчитанный показатель SCORE2 или SCORE2-OP ≥10 % и <20 % для 

10-летнего риска развития фатальных или нефатальных ССЗ

Умеренный риск

Люди с любым из следующих заболеваний:
•	 Молодые пациенты (СД 1-го типа <35 лет; СД 2-го типа <50 лет) с длитель-

ностью СД менее 10 лет, без других факторов риска
•	 Рассчитанный показатель SCORE2 или SCORE2-OP ≥2 % и <10 % для 10-лет-

него риска развития фатальных или нефатальных ССЗ

Низкий риск •	 Рассчитанный показатель SCORE2 или SCORE2-OP <2 % для 10-летнего 
риска развития фатальных или нефатальных ССЗ

П р и м е ч а н и е :  АД – артериальное давление; АКШ – аортокоронарное шунтирование; ИМ – инфаркт миокар-
да; ККИ – коронарно-кальциевый индекс; КТ – компьютерная томография; ОКС – острый коронарный синдром; 
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации; СГХС – семейная гиперхолестеринемия; СД – сахарный диабет; 
СД1 – сахарный диабет 1 типа; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ТИА – транзиторная ишемическая атака; 
ХБП – хроническая болезнь почек; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ЧКВ – чрескожное 
коронарное вмешательство.

a Обычно определяется при >50 % стенозе. 
b Например, если оценка КИ >300. 
c Повреждение органов-мишеней определяется как микроальбуминурия, ретинопатия или невропатия.
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мендациях ESC/EAS 2019 года, совсем недавно 
было показано, что наличие менее выраженного 
коронарного атеросклероза с необструктивными 
бляшками связано с повышенным риском после-
дующего ИМ. На этом фоне, хотя визуализация 
коронарных артерий или измерение ККИ не реко-
мендуются в качестве общих скрининговых тестов 
для оценки риска ССЗ, данное специализирован-
ное обновление включает новую рекомендацию о 
том, что наличие субклинического атеросклероза 
при визуализации или повышенный показатель 
ККИ, если он измерен, следует рассматривать как 
факторы, влияющие на изменение риска у лиц с 
умеренным риском или у лиц, достигших поро-
говых значений для принятия решения о лечении 
(таблица рекомендаций 1). Однако следует отме-
тить, что терапия статинами может привести к 
уменьшению количества богатых липидами бля-
шек и увеличению кальцификации, что указывает 
на стабилизацию бляшек, поэтому оценка ККИ у 
пациентов, получающих статины, должна интер-
претироваться с осторожностью.

Для пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
(СД2), не страдающих ССЗ, Руководство ESC по 
лечению ССЗ у пациентов с СД 2023 года реко-
мендует использовать алгоритм SCORE2-Diabetes 
для оценки риска ССЗ в течение 10 лет.

Важно отметить, что цели лечения повышен-
ного уровня в крови ХС ЛПНП и терапевтические 
рекомендации для лиц каждой категории риска 
не изменились по сравнению с рекомендациями 
ESC/EAS 2019 года. Интенсивность рекоменду-
емого снижения уровня ХС ЛПНП по-прежнему 
определяется уровнем риска у конкретного че-
ловека. Предыдущие исследования показали 
потенциальную недооценку риска ССЗ на осно-

ве алгоритмов SCORE2 и SCORE2-OP, а также 
при лечении гиполипидемической терапией в 
рамках первичной профилактики, если статины 
были рекомендованы только лицам с очень вы-
соким риском. Однако важно отметить, что, как 
указано в рекомендациях ESC/EAS 2019, реко-
мендация о начале фармакологической терапии, 
снижающей уровень ХС ЛПНП, в рамках первич-
ной профилактики не ограничивается лицами с 
очень высоким риском, а зависит как от предпо-
лагаемого риска ССЗ, так и от исходного уровня 
ХС ЛПНП (без лечения). Эта концепция ранее 
была проиллюстрирована в Таблице 5 Руковод-
ства ESC/EAS 2019 года, а теперь описана (без 
изменений по сравнению с Руководством ESC/
EAS 2019 года) в Таблице Рекомендаций 1.

Мы также подчеркиваем, что алгоритмы 
оценки риска SCORE2 и SCORE2-OP были 
разработаны для групп участников без клини-
ческих проявлений ССЗ, которые не получали 
гиполипидемическую терапию. В результате эти 
алгоритмы не следует использовать для оцен-
ки риска среди лиц с существующими ССЗ или 
среди лиц, в настоящее время получающих ги-
полипидемическую терапию, и их не следует 
использовать для «переоценки» риска с использо-
ванием показателей липидов, полученных после 
начала гиполипидемической терапии, рекомен-
дованной Руководством.

Наконец, Рабочая группа подчеркивает, что 
атеросклероз является хроническим прогресси-
рующим заболеванием, которое начинается в 
раннем возрасте и медленно прогрессирует с те-
чением времени, а совокупное повышение уровня 
в крови ХС ЛПНП в молодом возрасте связано с 
более высоким риском ССЗ в дальнейшей жиз-

Вставка 1 
Модификаторы риска, которые следует учитывать помимо оценки риска  

на основе алгоритмов SCORE2 и SCORE2-OP

Демографические/клинические условия 
•	 Наличие в семейном анамнезе преждевременных сердечно-сосудистых заболеваний (мужчины <55 

лет; женщины <60 лет)
•	 Этническая принадлежность к группе высокого риска (например, выходцы из Южной Азии)
•	 Симптомы стресса и психосоциальные стрессоры 
•	 Социальная депривация 
•	 Ожирение 
•	 Отсутствие физической активности 
•	 Хронические иммуноопосредованные/воспалительные заболевания 
•	 Серьезные психические расстройства 
•	 Преждевременная менопауза в анамнезе 
•	 Преэклампсия или другие гипертонические расстройства во время беременности 
•	 Инфекция, вызванная вирусом иммунодефицита человека 
•	 Синдром обструктивного апноэ во сне
Биомаркеры
•	 Устойчиво повышенный уровень вчСРП (>2 мг/л) 
•	 Повышенный уровень ЛП(a) [>50 мг/дл (>105 нмоль/л)]
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ни. И наоборот, наличие более низких уровней в 
крови атерогенных липидов в более молодом воз-
расте потенциально может снизить пожизненный 
риск развития ССЗ и смягчить дальнейшее про-
грессирование субклинического атеросклероза. 
Несоответствие между нашим пониманием био-
логии развития атеросклероза и практическими 
последствиями принятия обоснованных реше-
ний о лечении, основанных на 10-летнем риске, 
подчеркивает необходимость разработки нового 
поколения алгоритмов оценки риска и пользы. 
Эти алгоритмы должны: (i) точно оценивать по-
жизненный риск развития острого ССЗ у всех 

людей, независимо от возраста, и (ii) предостав-
лять индивидуальные рекомендации относительно 
оптимальных сроков и интенсивности сниже-
ния уровня ХС ЛПНП, необходимых каждому 
человеку для снижения риска развития атероскле-
ротического ССЗ в течение оставшейся жизни.

4. Новые методы лечения, снижающие уровень 
холестерина липопротеинов низкой плотности

Бемпедоевая кислота – это небольшая 
молекула, принимаемая внутрь, которая инги-
бирует синтез холестерина путем ингибирования 

Таблица рекомендаций 1 
Рекомендации по оценке сердечно-сосудистого риска у лиц без известных сердечно-сосудистых заболеваний 

Рекомендации Класс a Уровеньb

Алгоритм SCORE2 рекомендован для оценки 10-летнего риска смертельных и 
несмертельных сердечно-сосудистых заболеваний/событий у внешне здоровых 
пациентов в возрасте до 70 лет без выявленных ССЗ, СД, ХБП, генетических/редких 
нарушений липидного обмена или АДc

I B

Алгоритм SCORE2-OP рекомендован для оценки 10-летнего риска смертельных 
и несмертельных сердечно-сосудистых заболеваний/слбытий у внешне здоровых 
пациентов в возрасте 70 лет и старше без выявленных ССЗ, СД, ХБП, генетических/
редких нарушений липидного обмена или АДc

I B

Наличие субклинического коронарного атеросклероза при визуализации или 
повышенный балл ККИ при КТ следует рассматривать как модификаторы риска у лиц 
группы умеренного риска или у лиц, приближающихся к пороговым значениям для 
принятия решения о лечении, чтобы более точно классифицировать уровень рискаd

IIa B

Чтобы точнее определить уровень риска, стоит принимать во внимание модификаторы 
рискаe у лиц с умеренным риском или у лиц, приближающихся к пороговым значениям 
для принятия решения о леченииf

IIa B

В целях первичной профилактики g пациентам рекомендуется фармакологическая 
терапия, снижающая уровень ХС-ЛНП: 

•	 при очень высоком риске и уровне ХС-ЛНП ≥1,8 ммоль/л (70 мг/дл), или 
•	 при высоком риске и уровне ХС-ЛНП ≥2,6 ммоль/л (100 мг/дл), 
•	 несмотря на оптимизацию немедикаментозных мер для снижения риска ССЗ

I A

В целях первичной профилактики g пациентам следует рассмотреть возможность 
проведения фармакологической терапии, снижающей уровень ХС-ЛПП: 

•	 при очень высоком риске и уровне ХС-ЛНП ≥1,4 ммоль/л (55 мг/дл), но <1,8 
ммоль/л (70 мг/дл), или

•	 при высоком риске и уровне ХС-ЛНП ≥1,8 ммоль/л (70 мг/дл), но <2,6 ммоль/л 
(100 мг/дл), или

•	 при умеренном риске и уровне ХС-ЛНП ≥2,6 ммоль/л (100 мг/дл), но <4,9 
ммоль/л (190 мг/дл), или

•	 при низком риске и уровне ХС-ЛНП ≥3,0 ммоль/л (116 мг/дл), но <4,9 ммоль/л 
(190 мг/дл), 

несмотря на оптимизацию немедикаментозных мер для снижения риска сердечно-
сосудистых заболеваний

IIa A

П р и м е ч а н и е. АД – артериальное давление; ККИ – коронарно-кальциевый индекс; КТ – компьютерная томогра-
фия; СД – сахарный диабет; ССЗ – сердечно-сосудистое заболевание; ХБП – хроническая болезнь почек; ХС-ЛНП – 
холестерин липопротеинов низкой плотности; 

a Класс рекомендаций. 
b Уровень доказательности. 
c Обновлённая рекомендация, заменяющая соответствующую рекомендацию, основанную на алгоритме SCORE в 

Руководстве ESC/EAS 2019 года. 
d Обновлённая рекомендация, заменяющая рекомендацию по оценке баллов ККИ для оценки риска ССЗ в Руко-

водстве ESC/EAS 2019 года. 
e Перечисленные во вставке 1. 
f Новая рекомендация. 
g Лица без диагностированных атеросклеротических ССЗ.
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действия АТФ-цитрателиазы, цитозольного 
фермента, входящего в состав 3-гидрокси-3-ме-
тилглутарил-коэнзим А-редуктазы. Бемпедоевая 
кислота является пролекарством, а активирую-
щий её фермент (ацил-КоА-синтетаза-1 с очень 
длинной цепью) не экспрессируется в скелетных 
мышцах. При лечении бемпедоевой кислотой 
побочные эффекты, связанные с мышцами, ана-
логичны эффектам плацебо. Бемпедоевая кислота 
(разовая доза 180 мг/сут) снижает уровень ХС 
ЛПНП примерно на 23 % при монотерапии, при-
мерно на 18 % при назначении на фоне терапии 
статинами и на 38 % при назначении в комби-
нации с эзетимибом в фиксированных дозах. 
Лечение бемпедоевой кислотой снижало уровень 
высоко-чувствительного С-реактивного протеина 
(вчСРП) и не приводило к повышению уровня 
гемоглобина A1c у пациентов с нормогликемией 
или преддиабетом. Менделевские рандомизаци-
онные исследования показали, что генетический 
вариант, имитирующий эффект ингибирова-
ния АТФ-цитрателиазы и снижающий уровень 
ХС ЛПНП в крови за счет того же механизма 
действия, связан с аналогичным снижением ри-
ска ССЗ, что и статины и другие нестатиновые 
гиполипидемические препараты с доказанной 
пользой в расчете на единицу снижения уров-
ня ХС ЛПНП.

Исследование CLEAR Outcomes было 
рандомизированным, двойным слепым, пла-
цебо-контролируемым, целью которого было 
определить потенциал бемпедоевой кислоты 

для снижения риска сердечно-сосудистых за-
болеваний у пациентов с непереносимостью 
статинов и высоким риском развития серьезных, 
нежелательных явлений со стороны сердечно-со-
судистой системы (MACE) в течение периода 
наблюдения в среднем 40,6  месяца. В общей 
сложности было рандомизировано 13 970 паци-
ентов, примерно 70   % из которых проходили 
вторичную профилактику, а 30  % – первичную. 
К участию были допущены пациенты, прини-
мавшие небольшие дозы статинов (суточная доза 
аторвастатина < 10 мг или эквивалент), которые 
составили 23  % от общего числа участников ис-
следования. Усредненная по времени разница в 
уровне ХС ЛПНП между группами, принимав-
шими бемпедоевую кислоту и плацебо, составила 
0,57 ммоль/л (22 мг/дл). Лечение бемпедоевой 
кислотой снижало частоту MACE, определяемую 
как совокупность смертей от сердечно-сосуди-
стых причин, ИМ, инсульта или коронарной 
реваскуляризации, на 13  % [относительный риск 
(ОР) 0,87; 95  % доверительный интервал (ДИ) 
0,79–0,96; p = 0,004). Не было выявлено явного 
влияния на смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний (ОР 1,04; 95  % ДИ 0,88–1,24). Сни-
жение сердечно-сосудистого риска при приеме  
бемпедоевой кислоты аналогично снижению 
уровня ХС ЛПНП, достигаемому при приеме ста-
тинов. Частота миалгии была одинаковой в обеих 
руках. Лечение бемпедоевой кислотой увеличивало 
риск повышения активности печеночных фермен-
тов (> 2 раза от верхней границы нормы (ВГН) 

Таблица рекомендаций 2 
Рекомендации по фармакологическому снижению уровня холестерина липопротеинов низкой плотности 

Рекомендации Класс a Уровеньb

Методы лечения, не связанные со статинами, с доказанной пользой для сердечно-
сосудистой системыc, применяемые отдельно или в комбинации, рекомендуются 
пациентам, которым противопоказано лечение статинами с целью снижения уровня 
ХС ЛПНП и уменьшения риска сердечно-сосудистых событий. При выборе терапии 
следует учитывать требуемую степень дополнительного снижения ХС ЛПНП

I A

Пациентам, которые не могут принимать статины для достижения целевого уровня 
ХС ЛПНП, рекомендуется бемпедоевая кислота I B
Пациентам с высоким или очень высоким риском для достижения целевого уровня 
ХС ЛПНП следует рассмотреть возможность добавления бемпедоевой кислоты к 
максимально переносимой дозе статинов в сочетании с эзетимибом или без него

IIa C

Эвинакумаб следует назначать пациентам с гомозиготной семейной гиперхоле-
стеринемией в возрасте 5 лет и старше, которые не достигли целевого уровня ХС 
ЛПНП, несмотря на получение максимальных доз гиполипидемической терапии для 
снижения уровня ХС ЛПНП

IIa B

П р и м е ч а н и е. ХС-ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности. 
Эта таблица дополняет таблицу рекомендаций по фармакологическому снижению уровня холестерина липопротеинов 

низкой плотности в рекомендациях ESC/EAS 2019 года и не заменяет ее.
a Класс рекомендаций. 
b Уровень доказательности. 
c Эзетимиб, моноклональные антитела к PCSK9, бемпедоевая кислота.
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для аланинаминотрансферазы (АЛТ) или аспарта-
таминотрансферазы (АСТ), 4,5  % против 3,0  %), 
нарушения функции почек (11,5 % против 8,6 %), 
гиперурикемии (10,9  % против 5,6  %), подагры 
(3,1 % против 2,1 %), желчнокаменной болезни 
(2,2  % против 1,2  %), увеличения количества 
тромбоцитов (7,2   % против 0,8   %) и сниже-
ния уровня гематокрита (2,3  % против 0,1  %). 
Поскольку бемпедоевая кислота приводит к не-
большому и обратимому повышению уровня 
мочевой кислоты, в отношении пациентов с по-
дагрой в анамнезе требуется осторожность, хотя 
подагра не является абсолютным противопока-
занием к приему бемпедоевой кислоты.

Новые рекомендации по применению бем-
педоевой кислоты для снижения уровня в крови 
ХС ЛПНП (дополняющие рекомендации по фар-
макологическому снижению уровня ХС ЛПНП с 
помощью статинов, эзетимиба и моноклональных 
антител (mAb) к пропротеинкиназе субтилизин/
кексин 9-го типа (PCSK9) из Руководства ESC/EAS 
2019 года приведены в таблице рекомендаций 2). 
Существует значительная межиндивидуальная ва-
риабельность реакции на снижение уровня ХС 
ЛПНП при применении любого конкретного гипо-
липидемического препарата или его комбинации, 
что требует мониторинга результатов лечения после 
начала или адаптации любой терапии, снижающей 
уровень ХС ЛПНП. Как указано в рекомендациях 
ESC/EAS 2019, уровень ХС ЛПНП следует изме-
рять через 4–6 недель после начала или усиления 
гиполипидемической терапии.

Инклизиран, небольшая интерферирующая 
молекула рибонуклеиновой кислоты (РНК), кото-
рая ингибирует синтез PCSK9, может представлять 
собой альтернативный подход к матриксам 
PCSK9 (алирокумаб и эволокумаб). В ходе ис-
следований III фазы показано, что инклизиран 
снижает уровень ХС ЛПНП в крови примерно 
на 50 %. В настоящее время продолжаются два 
исследования сердечно-сосудистых исходов с ис-
пользованием инклизирана (>16 000 пациентов с 
ССЗ (NCT03705234) и 17 000 пациентов с уста-
новленным диагнозом атеросклеротических ССЗ 
(NCT05030428)), в которых, как ожидается, бу-
дут представлены результаты за 2026 и 2027 года 
соответственно.

У пациентов с гомозиготной СГХС, у которых 
статины и ингибиторы PCSK9 малоэффективны 
и могут быть недостаточны для адекватного сни-
жения уровня в крови ХС ЛПНП, эвинакумаб, 
содержащий моноклональные антитела против 
ANGPTL3 (ингибитора липопротеинлипазы и 

эндотелиальной липазы), продемонстрировал по-
тенциальную пользу при снижении уровня ХС 
ЛПНП почти на 50  %.

Пациенты, которые не могут принимать 
статины из-за побочных эффектов, представ-
ляют собой проблему в клинической практике. 
В таких случаях добавление нестатиновых ли-
пид-модифицирующих препаратов к статинам с 
максимальной переносимостью является ценным 
терапевтическим вариантом. В рандомизиро-
ванном открытом исследовании EWTOPIA 75 
(Ezetimibe Lipid-Lowering Trial on Prevention) 
представлены новые доказательства, подтверж-
дающие снижение риска сердечно-сосудистых 
осложнений при приеме эзетимиба в отсутствие 
терапии статинами (хотя и не обязательно из-
за непереносимости статинов) у пожилых людей 
в возрасте ≥ 75 лет без ишемической болезни 
сердца в анамнезе. В качестве общей концеп-
ции рекомендовано добавлять нестатиновые 
препараты с доказанной пользой для сердеч-
но-сосудистой системы, такие как эзетимиб, 
ингибитор PCSK9, эвинакумаб или бемпедоевая 
кислота, принимаемые отдельно или в комби-
нации, для снижения уровня ХС ЛПНП, если 
целевые показатели ХС ЛПНП не достигают-
ся при приеме максимально переносимой дозы 
статина. Выбор должен основываться на степени 
необходимости дополнительного снижения уров-
ня в крови ХС ЛПНП, предпочтениях пациента, 
доступности и стоимости лечения.

5. Комбинация гиполипидемической терапии  
во время первичной госпитализации при остром 

коронарном синдроме

Два десятилетия назад была продемон-
стрирована четкая связь между интенсивной 
гиполипидемической терапией и улучшением ис-
ходов у пациентов после ОКС, что подтверждает 
принцип снижения уровня ХС ЛПНП: «чем ни-
же, тем лучше» в этих клинических условиях. 
Гиполипидемическая терапия является одним 
из основных методов ведения таких пациен-
тов как на ранних стадиях после перенесенного 
ОКС, так и в хронический, стабилизированный 
период после перенесенного ОКС. Пациенты, 
перенесшие ОКС, подвергаются особенно вы-
сокому риску повторных сердечно-сосудистых 
осложнений, особенно в течение первого года по-
сле выписки из больницы. Данные наблюдений 
показывают, что совокупная частота повторно-
го инфаркта миокарда, инсульта или смерти от 
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ССЗ в течение первых 100 дней после перене-
сенного инфаркта миокарда составляет 10 % и 
достигает 33 % через 5 лет. Даже в идеальном слу-
чае после ОКС пациентам может потребоваться 
до 12 недель для получения оптимальной тера-
пии, снижающей уровень в крови ХС ЛПНП, в 
соответствии с действующим поэтапным подхо-
дом, который был рекомендован в Руководстве 
ESC/EAS 2019 года. Этот ранний период после 
ОКС соответствует наиболее уязвимой фазе по-
сле серьезного коронарного события. Данные 
наблюдений показывают, что рекомендуемая 
интенсивная гиполипидемическая терапия на-
значается нечасто, после выписки из больницы 
проводится незначительная коррекция дозы, и 
что большинство пациентов не достигают своих 
целей. Причины этого многофакторны и мо-
гут включать в себя инерционность назначения 
(назначение статинов низкой интенсивности), 
неоптимальную приверженность пациента к ле-
чению, связанную с побочными эффектами 
гиполипидемической терапии или нежеланием 
лечиться статинами, а также задержки или поте-
ри в наблюдении после выписки из стационара.

Исследование IMPROVE-IT (Улучшенное 
снижение исходов: Международное исследова-
ние эффективности Виторина) показало, что 
добавление эзетимиба к терапии статинами (сим-
вастатин в дозе 40 мг) в течение <10 дней (в 
среднем 5 дней) после развития ОКС привело 
к постепенному снижению уровня в крови ХС 
ЛПНП и незначительному, но важному умень-
шению побочных сердечно-сосудистых событий. 
Недавно проведенные небольшие исследования 
показали, что очень интенсивное лечение, сни-
жающее уровень в крови ХС ЛПНП, начатое в 
острой фазе после ОКС, безопасно, осуществимо 
и эффективно для достижения рекомендован-
ных показателей ХС ЛПНП у большего числа 

пациентов. Кроме того, недавние данные ис-
следований HUYGENS (Оценка коронарных 
бляшек в глобальном рандомизированном иссле-
довании Evolocumab) и PACMAN-AMI (Влияние 
алирокумаба, антитела к PCSK9, на коронарный 
атеросклероз у пациентов с острым инфарктом 
миокарда) показали уменьшение размеров и со-
става коронарных бляшек в ответ на острое и 
очень интенсивное снижение уровня ХС ЛПНП 
у пациентов, перенёсших ОКС. Описано посто-
янное снижение частоты сердечно-сосудистых 
осложнений, даже если снижение уровня ХС 
ЛПНП превышало текущие цели лечения, реко-
мендованные руководством. Последние данные 
реестра SWEDEHEART (Шведской веб-систе-
мы улучшения и развития научно обоснованной 
помощи при заболеваниях сердца, оцениваемой 
в соответствии с рекомендуемыми методами ле-
чения) свидетельствуют о самом низком риске 
сердечно-сосудистых осложнений у тех паци-
ентов, которые достигли раннего и устойчивого 
снижения уровня ХС ЛПНП до рекомендуемых 
показателей после перенесенного инфаркта ми-
окарда. Таким образом, поэтапный подход к 
снижению уровня в крови ХС ЛПНП после ИМ 
может привести к отсроченному достижению 
цели по сравнению с ранней интенсификацией 
лечения. Эти данные подтверждают, что принцип 
«чем раньше, тем ниже, тем лучше» является те-
рапевтической стратегией снижения уровня ХС 
ЛПНП у пациентов с ОКС.

Поскольку степень снижения уровня ХС 
ЛПНП в ответ на фармакологические вмеша-
тельства предсказуема на основе исходного 
уровня ХС ЛПНП, разумно предположить, что 
значительная часть пациентов с ОКС не до-
стигнет поставленной цели при применении 
только высокоинтенсивного лечения статина-
ми, назначенного при выписке. Таким образом, 

Таблица рекомендаций 3
Рекомендации по гиполипидемической терапии у пациентов с острым коронарным синдромом

Рекомендации Класс a Уровеньb

Пациентам, которые до госпитализации уже получали какую-либо гиполипидеми-
ческую терапию, рекомендуется усилить гиполипидемическую терапию во время 
первичной госпитализации с ОКС с целью дальнейшего снижения уровня ХС ЛПНП

I C

Следует рассмотреть возможность начала комбинированной терапии статинами 
высокой интенсивности и эзетимибом во время первичной госпитализации с ОКС 
у пациентов, которые не были готовы к лечению и которые, как ожидается, не 
достигнут целевого уровня ХС ЛПНП с помощью одной только терапии статинами

IIa B

П р м е ч а н и е. Эта таблица дополняет таблицу рекомендаций ESC/EAS 2019 года, но не заменяет ее. ОКС – острый 
коронарный синдром; ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности. 

a Класс рекомендаций. 
b Уровень доказательности.
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в соответствии с текущими рекомендациями ESC 
от 2023 года по ведению пациентов с ОКС. Ра-
бочая группа предлагает стратегию раннего и 
интенсивного снижения уровня ХС ЛПНП, ко-
торая должна быть рассмотрена у всех пациентов 
с ОКС, с немедленным началом терапии стати-
нами и комбинированным лечением одним или 
несколькими классами нестатиновой терапии с 
доказанной пользой для сердечно-сосудистой 
системы по мере необходимости, в зависимости 
от проводимой каждым пациентом гиполипи-
демической терапии до развития ОКС. Выбор 
препарата для комбинированной терапии дол-
жен основываться на степени необходимого 
дополнительного снижения уровня ХС ЛПНП. 
Существует несколько лекарственных средств и 
их комбинаций с различной эффективностью и 
началом действия, которые позволяют применять 
такой подход «нанести удар как можно раньше и 
эффективнее». Таблица рекомендаций 3 содержит 
две новые рекомендации для этих клинических 
условий, для пациентов, которые на момент 
развития ОКС получали гиполипидемическую 
терапию или не получали ее ранее. Помимо ле-
чения в острой фазе ОКС, уровень в крови ХС 
ЛПНП следует проверять через 4–6 недель после 
начала или усиления гиполипидемической тера-
пии и настоятельно рекомендуется пожизненное 
лечение для снижения уровня ХС ЛПНП до ре-
комендованных целевых показателей.

В нескольких текущих клинических иссле-
дованиях, таких как EVOLVE-MI (Эволокумаб 
на ранних стадиях после перенесенного инфар-
кта миокарда; NCT05284747) и AMUNDSEN-real 
(Эволокумаб или обычные стратегии для дости-
жения целевого уровня ХС ЛПНП при остром 
инфаркте миокарда, предшествующем чрескож-
ному коронарному вмешательству; EUDRACT: 
20210-005738-0), изучается потенциальная польза 
от применения эволокумаба на ранних стадиях по-
сле перенесенного инфаркта миокарда. Результаты 
этих испытаний ожидаются в 2026–2027 годах.

6. Липопротеин(а)

Эпидемиологические и генетические иссле-
дования убедительно подтверждают вероятную 
причинно-следственную и прямую непрерывную 
связь между высоким уровнем Лп(а) в плаз-
ме крови и повышенным риском ССЗ и стеноза 
аортального клапана (аортальный стеноз, АС). По-
являющиеся данные свидетельствуют о том, что 
высокий уровень Лп(а) может приводить к бо-

лее высокому риску ССЗ и АС, чем уровень ХС 
ЛПНП. Таким образом, механизмы, с помощью 
которых Лп(а) и ЛНП приводят к этим повышен-
ным рискам, вероятно, различаются. Согласно 
исследованиям, проведенным в Великобрита-
нии, Дании и Соединенных Штатах Америки, 
наибольший риск был связан с ИМ и АС, мень-
ший – с заболеваниями периферических артерий 
и сердечной недостаточностью, а наименьший - с 
ишемическим инсультом, ССЗ и смертностью от 
всех причин. Риск, связанный с высоким уровнем 
Лп(а), незначительно возрастает при уровнях от 
30 мг/дл (62 нмоль/л) до 50 мг/дл (105 нмоль/л) 
и становится клинически значимым при уров-
нях выше 50 мг/дл (105 нмоль/л), при этом более 
высокие уровни связаны с большим увеличе-
нием риска ССЗ. Концентрация в крови Лп(а) 
в большей степени, чем любого другого липо-
протеина, определяется генетикой (>90  %), и ее 
уровни варьируют в зависимости от этнической 
принадлежности. Существует постепенное уве-
личение риска, вызванное повышением уровня в 
крови Лп(a), и если не учитывать уровень Лп(a), 
риск может быть существенно занижен. Измере-
ние уровня Лп (а) следует проводить по крайней 
мере один раз в жизни каждого взрослого чело-
века, либо при первом определении липидного 
профиля, либо при следующем, если липидный 
профиль уже был определен ранее. Скрининг осо-
бенно важен для молодых пациентов с СГХС или 
преждевременным развитием ССЗ и отсутствием 
других идентифицируемых факторов риска, или с 
семейным анамнезом преждевременных ССЗ или 
высоким уровнем Лп(а), или у лиц с умеренным 
риском или приближенных к пороговым значени-
ям для принятия решения о лечении, чтобы более 
точно классифицировать уровень риска. Уровень 
Лп(а) может повышаться после наступления мено-
паузы, поэтому целесообразно провести повторное 
измерение, особенно если уровень Лп(а) до насту-
пления менопаузы был пограничным. 

Что касается измерения Лп(a), то существует 
значительная вариабельность между различны-
ми анализами, частично связанная со структурой 
Apo(a) и вариабельностью повторов Kringle-IV, 
что может привести к занижению или завышению 
уровней Лп(a). Хотя предпочтительнее измерять в 
молярных единицах (нмоль/л), в клинических це-
лях можно использовать единицы массы (мг/дл).

Хотя еще не было доказано, что уровень 
Лп(а) позволяет точнее предсказывать риск по 
сравнению с существующими системами оцен-
ки (SCORE2, SCORE2-OP), тем не менее в 
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одном исследовании выявили, что повышенный 
уровень Лп(а) может улучшить прогнозирова-
ние риска инфаркта миокарда помимо обычных 
факторов риска. В ходе этого исследования обна-
ружено, что концентрация Лп(а) выше 47 мг/дл 
позволила правильно реклассифицировать 23  % 
случаев первого инфаркта миокарда в когорте 
из 8720 человек, при этом ни одно событие не 
было ошибочно переклассифицировано.

Еще предстоит выяснить, приводит ли сниже-
ние уровня Лп(а) к уменьшению риска развития 
ССЗ и АС. Степень снижения Лп(а), необходи-
мая для достижения клинической пользы, также 
неизвестна. При отсутствии специфической те-
рапии, снижающей уровень Лп(а), целесообразно 
раннее выявление факторов риска и более ин-
тенсивное снижение уровня в крови ХС ЛПНП 
с учётом как абсолютного сердечно-сосудисто-
го риска, так и уровней Лп(а). Онлайн-алгоритм 
для оценки риска и потенциальной пользы, свя-
занной с Лп(а), доступен на сайте: http://www.
eas-society.org/LPA_risk_and_benefit_algorithm. 
Хотя небольшие исследования показали, что 
статины могут оказывать незначительное влия-
ние на повышение уровня Лп(а), анализ данных 
участников семи рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследований показал, что 
статины не влияют на концентрацию Лп(а). Поэ-
тому при принятии клинических решений следует 
учитывать степень повышения уровня Лп(а) и 
другие факторы риска пациента. Пациентам с вы-
соким уровнем Лп(а) рекомендуется принимать 
или продолжать приём статинов высокой интен-
сивности, если риск достаточно высок.

В настоящее время существуют специаль-
ные препараты, снижающие уровень Лп(а), 
которые тестируются в рамках рандомизиро-
ванных клинических испытаний. Инъецируемая 
РНК-терапия (либо антисмысловой олигону-
клеотид, либо малая интерферирующая РНК), 
направленная на выработку аполипопротеина(а) 
в гепатоцитах, снижает концентрацию Лп(а) на 

80–98 %. В настоящее время исследуются пе-
роральный низкомолекулярный ингибитор и 
небольшая интерферирующая РНК, которые мо-
гут значительно снизить уровень Лп(а).

Таблица рекомендаций 4 содержит новую ре-
комендацию, отражающую увеличение риска ССЗ 
во всём диапазоне повышенных уровней Лп(а). 
Целесообразно учитывать повышенные уровни 
Лп(а) >50 мг/дл (≥105 нмоль/л) (затрагивающие 
не менее 20  % населения) для уточнения оценки 
риска ССЗ во всём диапазоне сердечно-сосуди-
стых рисков. Более того, этот пороговый уровень 
следует рассматривать как модификатор риска 
для потенциальной реклассификации категории 
сердечно-сосудистого риска, в частности, для лиц 
с умеренным риском или лиц, приближенных к 
пороговым значениям принятия решения о ле-
чении (см. вставку 1 и таблицу рекомендаций 1).

7. Гипертриглицеридемия

Уровень триглицеридов крови связан с ри-
ском ССЗ независимо от уровня ХС ЛПНП. Что 
касается фармакологического лечения гипер-
триглицеридемии, то Рабочая группа продолжает 
рекомендовать статины в качестве первого пре-
парата выбора для снижения риска ССЗ у 
пациентов из группы высокого риска.

Доступные в настоящее время фибраты (гем-
фиброзил, фенофибрат, безафибрат) обладают 
умеренным эффектом снижения уровня в кро-
ви триглицеридов. Фенофибрат и безафибрат 
приводят к небольшому снижению уровня ХС 
ЛПНП, но не снижают MACE (ИМ, ишеми-
ческий инсульт, ССЗ) или общую смертность у 
пациентов, получавших статины. В этих иссле-
дованиях снижение частоты нефатального ИМ 
наблюдалось только при анализе подгрупп па-
циентов с атерогенной дислипидемией (низкий 
уровень ХС-ЛВП и высокий уровень триглице-
ридов). В ходе исследования FIELD (Fenofibrate 
Intervention and Event Lowering in Diabetes), 
проведенного в специально отобранных под-

Таблица рекомендаций 4
Рекомендации по измерению уровня липопротеина(а) 

Рекомендации Класс a Уровеньb

У всех взрослых уровень Лп(а), превышающий 50 мг/дл (105 нмоль/л), следует 
рассматривать как фактор, усиливающий риск ССЗ. При этом более высокие по-
казатели Лп(а) ассоциируются с ещё большим увеличением риска

IIa B

П р и м е ч а н и е. Лп(а) – липопротеин(а); ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания. 
a Класс рекомендаций. 
b Уровень доказательности.
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группах, фенофибрат был связан с более низким 
риском ампутаций нижних конечностей, что, 
вероятно, не было обусловлено липидными меха-
низмами. Недавнее исследование PROMINENT 
(Pemafibrate to Reduce Cardiovascular OutcoMes by 
Reducing Triglycerides IN PatiENts With DiabeTes) 
показало, что селективный модулятор рецепто-
ров, активируемых пролифераторами пероксисом 
(PPAR-a), не снижал риск развития MACE (се-
рьезные нежелательные явления со стороны 
сердечно-сосудистой системы) у 10497 пациентов 
с СД2, гипертриглицеридемией легкой и средней 
степени тяжести и низким уровнем ХС-ЛВП. В 
этом исследовании пемафибрат повышал уровни 
ApoB и ХС ЛПНП. В целом, в отличие от убе-
дительных доказательств снижения риска ССЗ 
с помощью терапии, снижающей уровень ХС 
ЛПНП, эффективность снижения уровня тригли-
церидов с помощью фибратов в снижении риска 
ССЗ не установлена. Данное специализированное 
обновление поддерживает рекомендации класса 
IIb Руководства ESC/EAS 2019 года по примене-
нию фенофибрата или безафибрата. Фибраты не 
снижают уровень холестерина или ХС ЛПНП в 
сыворотке крови.

Что касается n-3 полиненасыщенных жир-
ных кислот (ПНЖК), то результаты исследования 
были опубликованы после публикации рекомен-
даций ESC/EAS за 2019 год. В ходе исследования 
не удалось продемонстрировать преимущества 
комбинированного применения препаратов 
эйкозапентаеновой кислоты (ЭПК) и докозагек-
саеновой кислоты (ДГК) у 13078 пациентов (70 
% с сахарным диабетом, 56 % с установленным 
ССЗ) в снижении смертности от ССЗ (сочетание 
сердечно-сосудистой смертности, нефатального 
ИМ, нефатального инсульта, коронарной рева-
скуляризации или нестабильной стенокардии, 

требующей госпитализации).
Причины расхождения результатов не-

гативного исследования STRENGTH с 
результатами положительного исследования 
REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events 
with Icosapent Ethyl-Intervention Trial), кото-
рые были опубликованы двумя годами ранее, 
могут быть связаны с различиями лечебных со-
ставов в исследуемых популяциях (смесь ЭПК 
и ДГК против высокой дозы икосапент этила, 
т.е. высокоочищенного этилового эфира ЭПК), 
или составе плацебо (кукурузное масло про-
тив плацебо, содержащего минеральное масло, 
соответственно). Предполагаемые механизмы 
действия ЭПК, специфически снижающие сер-
дечно-сосудистый риск, заключаются в явном 
влиянии на окисление липидов, воспаление, 
структуру мембран, образование холестерино-
вых доменов и функцию эндотелия. С учетом 
новых данных, полученных в ходе исследования 
STRENGTH, в этом специализированном об-
новлении были пересмотрены соответствующие 
рекомендации по ПНЖК, в которых четко ука-
зано, что применение высоких доз икозапента 
этила (как и в исследовании REDUCE-IT) сле-
дует рассматривать для пациентов с высоким или 
очень высоким риском и повышенным уровнем 
в крови триглицеридов (уровень триглицеридов 
натощак 135–499 мг/дл (1,52–5,63 ммоль/л)), не-
смотря на терапию статинами, направленную на 
снижение сердечно-сосудистых осложнений (та-
блица рекомендаций 5).

Воланезорсен – это антисмысловой оли-
гонуклеотид, нацеленный на матричную РНК 
печеночного аполипопротеина С-III (ApoC-III), 
который снижает уровни ApoC-III, триглице-
ридов и хиломикронов в плазме крови. В ходе 
двойного слепого рандомизированного 52-не-

Таблица рекомендаций 5 

Рекомендации по медикаментозному лечению пациентов с гипертриглицеридемией 

Рекомендации Класс a Уровеньb

У пациентов с высоким или очень высоким риском ССЗ и повышенным уровнем 
триглицеридов крови (при уровне триглицеридов натощак от 135 до 499 мг/дл 
или от 1,52 до 5,63 ммоль/л) для снижения риска сердечно-сосудистых событий 
рекомендуется рассмотреть применение высоких доз икосапент этила (2 × 2 г в 
сутки) в сочетании со статинами

IIa B

У пациентов с тяжёлой гипертриглицеридемией (более 750 мг/дл или более  
8,5 ммоль/л), вызванной семейным синдромом хиломикронемии, для снижения 
уровня триглицеридов и уменьшения риска развития панкреатита рекомендуется 
рассмотреть применение воланезорсена в дозе 300 мг в неделю

IIa B

П р и м е ч а н и е. ССЗ – сердечно-сосудистое заболевание.
a Класс рекомендаций. 
b Уровень доказательности.
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дельного исследования III фазы, включавшего 
66 пациентов с синдромом семейной хиломикро-
немии (FCS) и с заметно повышенным уровнем 
триглицеридов (средний исходный уровень 
2209 мг/дл [24,96 ммоль/л]), показано, что во-
ланезорсен снижает уровень триглицеридов 
крови на 77  % в течение 3 месяцев. Уровни ТГ 
< 750 мг/дл (< 8,48 ммоль/л) были достигнуты 
у 77   % пациентов, получавших воланезорсен. 
Общие побочные эффекты включают тромбо-
цитопению, требующую частого наблюдения, и 
реакции в месте инъекции у 60  % пациентов, по-
лучавших воланезорсен. Метаанализ данных об 
отдельных пациентах из трех рандомизирован-
ных контролируемых исследований, включавших 
пациентов с уровнем триглицеридов > 500 мг/дл 
(>5,65 ммоль/л) (n = 207), показал значительное 
снижение риска развития острого панкреатита в 
течение периода наблюдения в среднем 8,1 ме-
сяца. Воланезорсен был одобрен Европейским 
агентством по лекарственным средствам (EMA) 
[но не Управлением по контролю за продуктами 
и лекарствами США (FDA)] в качестве дополне-
ния к диете у взрослых пациентов с генетически 
подтвержденной FCS и высоким риском разви-
тия панкреатита, у которых реакция на диету и 
терапию, снижающую уровень триглицеридов 
крови, была неадекватной. Этот препарат следует 
назначать пациентам с тяжелой гипертриглице-
ридемией, вызванной FCS (новая рекомендация 
в таблице рекомендаций 5).

В настоящее время новые препараты, снижа-
ющие уровень триглицеридов крови, проходят 
испытания в рамках рандомизированных кли-
нических исследований. Инъекционная терапия 
на основе РНК (либо антисмыслового олигону-
клеотида, либо малой интерферирующей РНК), 
нацеленная на ApoC-III, может снизить концен-
трацию триглицеридов до 80  % в зависимости от 
дозы, интервала между введениями, специфиче-
ского агента и популяции пациентов.

10. Пищевые добавки

Роль здорового питания в снижении уровня 
в крови атерогенных липидов и риска ССЗ под-
робно обсуждается в рекомендациях ESC/EAS 
2019 г. Здоровое питание обычно определяется 
как рацион с низким содержанием насыщенных 
жиров с акцентом на цельнозерновые продукты, 
овощи, фрукты и рыбу. Что касается пищевых 
добавок, то нет убедительных доказательств того, 
что они могут снизить риск ССЗ. Что касает-

ся препаратов из красного дрожжевого риса, то, 
хотя сообщалось о клинически значимом гипо-
холестеринемическом эффекте при применении 
отдельных (очищенных, высокодозирован-
ных) препаратов, убедительных доказательств 
клинической пользы от такого лечения нет. Ана-
логичным образом, нет доказательств того, что 
добавки с ПНЖК могут снижать уровень в кро-
ви ХС ЛПНП или риск сердечно-сосудистых 
осложнений, за исключением высоких доз очи-
щенного икосапент этила, используемого при 
гипертриглицеридемии. Аналогичным образом, 
недавно опубликованное исследование OMEMI, 
в котором тестировались ПНЖК (ДГК + ЭПК) 
у пожилых пациентов (возраст 70–82 года) без 
повышенного уровня триглицеридов с недав-
ним острым инфарктом миокарда (2–8 недель), 
не показало снижения частоты клинических 
осложнений по сравнению с плацебо. Недав-
нее исследование SPORT представляло собой 
одноцентровое рандомизированное слепое ис-
следование с участием лиц без ССЗ в анамнезе 
и с повышенным 10-летним риском развития 
ССЗ. Участники (n = 199) были рандомизирова-
ны на группы, получавшие розувастатин в дозе 
5 мг в день, плацебо, рыбий жир, корицу, чес-
нок, куркуму, растительные стеролы или красный 
дрожжевой рис. Через 28 дней снижение уров-
ня в крови ХС ЛПНП (основная конечная точка 
исследования) при приеме розувастатина было 
выше, чем при приеме всех пищевых добавок или 
плацебо, и ни одна из пищевых добавок не при-
водила к значительному снижению уровня ХС 
ЛПНП по сравнению с плацебо. Фитостеролы 
снижают всасывание холестерина в кишечнике 
и увеличивают его выведение из организма, а в 
дозах до 2 граммов в день они могут снизить уро-
вень ХС ЛПНП примерно на 10 % без каких-либо 
побочных эффектов. Исследований, подтвержда-
ющих положительное влияние фитостеролов на 
сердечно-сосудистые показатели, не проводи-
лось. В июне 2022 года Европейский парламент 
и Совет запретили продажу пищевых добавок, со-
держащих более 3 мг монаколинов из красного 
дрожжевого риса в день. Конкретно, это соот-
ветствует запрету на монаколины, содержащиеся 
в красном дрожжевом рисе, в суточной дозе  
≥ 3 мг/сут, в то время как более низкие дозы этих 
добавок находятся под ограничениями (преду-
преждениями) и контролем Европейского союза.

Основываясь на совокупности имеющихся 
фактических данных и с учетом новых исследо-
ваний, опубликованных после 2019 года, данное 
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специализированное обновление не поддерживает использование пищевых добавок или витами-
нов без документально подтвержденной безопасности и значительной эффективности в снижении 
уровня в крови ХС ЛПНП для снижения риска атеросклеротических ССЗ (новая рекомендация в 
таблице рекомендаций 8).

Перевод Е.А. Решетовой (НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН), 2025 год
Полный текст Рекомендаций доступен по ссылке:

European Heart Journal (2025) 00, 1–20, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf190

Таблица рекомендаций 8
Рекомендации по применению пищевых добавок  

(смотрите также дополнительные данные онлайн, таблица доказательств 8)

Рекомендации Класс a Уровеньb

Не рекомендуется использовать пищевые добавки или витамины без документально 
подтверждённой безопасности и значительного снижения уровня ХС-ЛНП в целях 
снижения риска атеросклеротических ССЗ.

III B

П р и м е ч а н и е.ССЗ – сердечно-сосудистое заболевание; ХС-ЛНП – холестерин липопротеинов 
низкой плотности. 

a Класс рекомендаций. 
b Уровень доказательности.


