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Аннотация

Сердечно-сосудистые заболевания в настоящее время являются одной из ведущих причин 
заболеваемости и инвалидизации населения в Российской Федерации. Помимо факторов образа 
жизни индивидуальный риск неблагоприятного сердечно-сосудистого исхода определяется ге-
нетическими факторами. Цель работы – изучить ассоциацию варианта rs2954029 гена TRIB1 с 
рядом клинических и биохимических параметров, а также риском развития инфаркта миокарда 
(ИМ) в европеоидной популяции Западной Сибири. Материал и методы. В исследование вклю-
чен 1301 участник проекта HAPIEE (57,0 ± 0,2 года; мужчин 46,3 %, женщин 53,7 %). Сбор дан-
ных о новых случаях ИМ в наблюдаемой когорте проводился на основе повторного обследования 
выборки и Новосибирского городского регистра инфаркта миокарда. Генотипирование rs2954029 
проводили с помощью ПЦР в реальном времени. Результаты. Частота аллелей в европеоидной 
популяционной группе Западной Сибири составила А = 0,495, Т = 0,505 и статистически зна-
чимо отличается от других европейских, не финно-угорских, популяций (p = 0,008). Частота ге-
нотипов – AA = 0,24, AT = 0,52 и TT = 0,24. Не выявлено статистически значимой ассоциации 
данного варианта с параметрами липидного профиля, уровнем глюкозы крови и ИМ как в об-
щей группе, так и в подгруппах мужчин и женщин. Заключение. По частоте аллеля Т rs2954029 
гена TRIB1 популяционная группа европеоидного населения Западной Сибири занимает проме-
жуточное положение между европейскими популяциями и популяциями Центральной и Восточ-
ной Азии. В рамках данной работы не выявлено статистически значимой ассоциации варианта 
rs2954029 гена TRIB1 с клиническими и биохимическими параметрами, а также с риском разви-
тия ИМ в европеоидной популяции Западной Сибири. 

Ключевые слова: TRIB1, rs2954029, инфаркт миокарда, ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ.
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No association of the rs2954029 variant of the TRIB1 gene  
with blood lipid parameters and myocardial infarction  

in the Caucasian population of Western Siberia

S.E. Semaev1, 2, P.S. Orlov1, 2, L.V. Shcherbakova1, D.E. Ivanoshchuk1, 2, S.K. Malyutina1,  
V.V. Gafarov1, Yu.I. Ragino1, E.V. Shakhtshneider1, 2

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

175/1, Borisa Bogatkova st., Novosibirsk, 630089, Russia

2 Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of Russian Academy of Sciences 
10, Akademika Lavrentyeva ave., Novosibirsk, 630090, Russia

Abstract

Cardiovascular diseases (CVD) are currently one of the leading causes of morbidity and disability 
in the Russian Federation. In addition to lifestyle factors, individual risk of adverse cardiovascular out-
comes is determined by genetic factors. The aim of this study was to investigate the association of the 
rs2954029 variant of the TRIB1 gene with a number of clinical and biochemical parameters, as well as the 
risk of myocardial infarction (MI), in the Caucasian population of Western Siberia. Material and meth-
ods. The study included 1,301 participants in the HAPIEE project (57,0±0,2 years; 46.3 % men). Data 
on new cases of myocardial infarction in the observed cohort were collected based on the Novosibirsk 
City Registry of Myocardial Infarction. Genotyping of rs2954029 was performed using Real-Time PCR. 
Results. The allele frequency in the Caucasian population group of Western Siberia was A = 0.495, T = 
0.505 and significantly differs from other European, non-Finnish, populations (p = 0.008). The genotype 
frequency was AA = 0.24, AT = 0.52, and TT = 0.24. No statistically significant association was found 
between this variant and lipid profile parameters and MI either in the overall group or in the subgroups 
of men and women. Conclusions. In terms of T allele frequency of rs2954029 of the TRIB1 gene, the 
Caucasian population of Western Siberia occupies an intermediate position between European popula-
tions and populations of Central and East Asia. This study revealed no statistically significant association 
between the rs2954029 variant of the TRIB1 gene and clinical and biochemical parameters, or with the 
risk of developing myocardial infarction in the Caucasian population of Western Siberia.

Keywords: TRIB1, rs2954029, myocardial infarction, TC, LDL-C, HDL-C, TG.
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) в 
настоящее время являются одной из ведущих 
причин заболеваемости и смертности населения 
в Российской Федерации [1]. Одним из основных 
факторов риска развития ССЗ является патоло-
гия липидного обмена, которая лежит в основе 
атеросклеротического процесса [2]. Для ранней 
диагностики и разработки программ первичной 
профилактики ССЗ могут быть использованы 
генетические маркеры предрасположенности к 
развитию нарушений липидного обмена. 

Семейство белков Tribbles (TRIB1, 2 и 3 у 
человека) представляет собой псевдокиназы, 
обладающие высокой степенью гомологии с 
серин/треонин-киназами, но не имеющие ка-
талитической активности, необходимой для 
фосфорилирования [3]. Тем не менее белки 
Tribbles могут связываться с предполагаемы-
ми «субстратами», и таким образом они могут 
модулировать функцию белков, выступая в каче-
стве белков-скелетов, сближая соответствующие 
белковые партнеры или связывая целевые бел-
ки [4–8]. Белки Tribbles участвуют в регуляции 
разнообразного списка клеточных процессов 
(деление и миграция клеток, апоптоз, воспа-
ление и дифференцировка), сигнальных путей 
(MAP-киназа, AKT, ATF4, CHOP, C/EBPα) и за-
болеваний человека, таких как онкологические 
заболевания и ишемическая болезнь сердца [9].

Интерес к гену TRIB1 резко возрос после 
публикации результатов двух полногеномных ас-
социативных исследований (GWAS), проведенных 
примерно на 10 000 человек, которые показа-
ли, что некодирующие варианты нуклеотидной 
последовательности (ВНП) вблизи гена TRIB1 
связаны с уровнем триглицеридов (ТГ) в плаз-
ме крови человека [10, 11]. TRIB1 и другие новые 
локусы были идентифицированы наряду с хоро-
шо известными генами, такими как LDLR, APOB, 
HMGCR и CETP, что подчеркивает их потенциаль-
ную важность в регуляции липидов плазмы крови. 
Впоследствии многочисленными GWAS с гораз-
до большими когортами пациентов установлено, 
что минорный аллель ведущего ВНП (наимень-
шее значение p) в локусе TRIB1 ассоциируется с 
терапевтически благоприятным профилем сни-
жения общего холестерина (ОХC), холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
и ТГ, а также повышения холестерина липопро-
теинов высокой плотности (ХС ЛПВП) [12–14]. 
Интересно, что из 157 локусов, идентифициро-
ванных в исследовании Global Lipids Genetics 
Consortium (GLGC) 2013 г., TRIB1 был одним из 
четырех локусов, ассоциированных со всеми по-
казателями липидного обмена, и из этих четырех 
только два (TRIB1 и локус APOA1-C3-A4-A5) также 
ассоциированы с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) [13]. Ассоциация между локусом TRIB1 и 
ИБС была независимо подтверждена во многих 
исследованиях [12, 15–17].
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По данным GWAS ген TRIB1 был ан-
нотирован в локусе 8q24 из-за его близкого 
расположения к ведущему ВНП (rs2954029) [9]. 
Локус TRIB1 в рамках GWAS был ассоциирован 
с другими метаболическими параметрами, по-
мимо липидов плазмы. В одном исследовании 
обнаружена связь локуса TRIB1 с циркулиру-
ющим адипонектином у человека [18]. Другое 
исследование GWAS, изучавшее циркулирующие 
ферменты печени, показало, что варианты локуса 
TRIB1 значимо связаны с уровнями циркулиру-
ющей аланинтрансаминазы (АЛТ) в плазме [19]. 
АЛТ – это фермент, секретируемый исключи-
тельно гепатоцитами, и повышенные уровни АЛТ 
в плазме часто являются ранним биомаркером, 
используемым для предварительной диагности-
ки метаболически ассоциированной жировой 
болезни печени (МАЖБП) [20]. Вслед за этим 
первоначальным открытием два других исследо-
вания непосредственно изучили связь вариантов 
в локусе TRIB1 с жировой дистрофией печени. 
Вариант rs6982502 был статистически значимо 
ассоциирован с МАЖБП, диагностированной 
с помощью ультразвукового исследования, в 
популяции из 5570 человек [21]. В другом иссле-
довании провели сравнение популяции Японии 
из 540 пациентов с МАЖБП и 1012 контрольных 
субъектов и обнаружили, что rs2954021 статисти-
чески значимо связан с МАЖБП [22]. Оба ВНП 
ассоциированы в исследованиях GWAS с пара-
метрами липидов плазмы и ИБС [9]. B. Wei et al. 
в своей работе пришли к выводу, что rs2954029 
гена TRIB1 ассоциирован с дислипидемией и 
ИБС в азиатской популяции [23]. В исследо-
вании D. Malinowski et al. показана ассоциация 
rs2954029 c липидными параметрами у пациентов 
с ИБС [24]. Также показана ассоциация rs2954029 
с острым коронарным синдромом [25]. 

J. Jiang et al. провели систематический об-
зор литературы и метаанализ вариантов в гене 
TRIB1 и предрасположенности к ИБС и инсульту 
[26]. В различных генетических моделях вариант 
rs2954029 значительно увеличивал риск ИБС и 
инсульта. В кодоминантной модели генотип AA 
увеличивал риск ИБС и инсульта (отношение 
шансов (ОШ) = 1,74, 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 1,39–2,17, р < 0,001); генотип TA 
также увеличивал распространенность риска ИБС 
и инсульта (ОШ = 1,39, 95 % ДИ 1,18–1,64, р < 
0,001). По сравнению с контрольной группой 
генотип TT+TA повышал риск ИБС и инсуль-
та в доминантной генетической модели (ОШ = 
1,46, 95 % ДИ 1,25–1,71, р < 0,001), а в рецес-

сивной модели генотип TA+AA повышал риск 
ИБС и инсульта (ОШ = 1,41, 95 % ДИ 1,15–1,72,  
р < 0,001). Согласно результатам метаанализа, 
проведенного J. Jiang et al., аллель А rs2954029 
был статистически значимо ассоциирован с по-
вышенным риском ИБС и инсульта [26].

Цель исследования – выполнить анализ 
ассоциации rs2954029 с клиническими и биохими-
ческими параметрами, а также с риском развития 
инфаркта миокарда (ИМ) в европеоидной попу-
ляции Западной Сибири (Россия).

Материал и методы

Одномоментное эпидемиологическое об-
следование взрослого населения выполнено в 
г. Новосибирске (Западная Сибирь, Россия). 
Состав жителей обследованных районов типи-
чен для г. Новосибирска по национальному, 
возрастному составу и занятости населения. 
Из жителей г. Новосибирска, обследованных 
в рамках Международного многоцентрового 
проекта «Факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний в Восточной Европе» HAPIEE 
[27], с помощью таблицы случайных чисел 
сформирована основная репрезентативная вы-
борка (9360 человек, 45–69 лет, средний возраст 
53,8 ± 7, мужчины/женщины – 50:50, европеоиды  
> 90 %). Исследование одобрено этическим ко-
митетом НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН 
(№ 7, 22.06.2008). От каждого пациента получе-
но информированное согласие на обследование, 
а также на забор и исследование биологических 
материалов.

Программа обследования: регистрация со-
циально-демографических данных; стандартный 
опросник по курению и употреблению алкоголя; 
история хронических заболеваний; употребление 
медикаментов; кардиологический опрос по Роуз; 
антропометрия (рост, масса тела, окружность та-
лии); трехкратное измерение АД; спирометрия; 
запись ЭКГ; выявление «Определенной ИБС» 
по валидизированным эпидемиологическим (ли-
бо ИМ, определенный по ЭКГ, либо безболевая 
форма ИБС по ЭКГ, либо стабильная стенокар-
дия напряжения ФК II–IV по опроснику Роуз) 
и клинико-функциональным критериям (по 
данным расшифровки ЭКГ по Минессотскому 
коду); исследование биохимических показателей 
сыворотки крови (ОХС, ХС ЛПВП, ТГ, глюко-
зы натощак). Кровь из локтевой вены забирали 
утром натощак и через 12 ч после приема пищи. 
Показатели липидного профиля крови (ОХС, ТГ, 
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ХС ЛПВП, ХС ЛПНП) измеряли энзиматиче-
скими методами с использованием стандартных 
реактивов Biocon Fluitest (Lichtenfels, Germany) 
на биохимическом анализаторе Labsystem FP-
901 (Helsinki, Finland). Индекс атерогенности 
(ИА) рассчитывали по формуле: ИА = (ОХС–
ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП.

Сбор данных о конечных точках в когор-
те выполнен на основе нескольких источников 
информации: при проведении повторных скри-
нингов той же выборки, на основе базы данных 
Новосибирского городского регистра инфаркта 
миокарда, базы данных Новосибирского город-
ского регистра инсульта и базы данных регистра 
смертности.

Группа пациентов с инфарктом миокарда со-
стояла из 119 человек (74 мужчины, 45 женщин). 
Критерями включения были: инфаркт миокарда, 
произошедший в течение периода наблюдения 
(согласно всем регистрам); инфаркт миокарда с 
госпитализацией в анамнезе. Критерием невклю-
чения был анамнез инфаркта миокарда со слов 
обследованных, не подтвержденный сопутству-
ющей госпитализацией. 

Для молекулярно-генетического исследова-
ния из основной выборки методом случайных 
чисел отобран 1301 человек. Для выделения ДНК 

из крови использовали метод фенол-хлорофор-
мной экстракции [28]. Качество извлеченной 
ДНК оценено с помощью системы капиллярно-
го электрофореза Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent 
Tec.Inc., USA). 

Генотипирование rs2954029 проводили с 
помощью Real-Time PCR с применением тех-
нологии TaqMan (Биолабмикс, Новосибирск, 
Россия) на приборе CFX-96 Real-Time PCR 
System (Bio-Rad Laboratories, Inc, USA). Персонал 
лаборатории, проводивший генотипирование, не 
имел доступа к результатам физикального и кли-
нического обследования.

Статистическую значимость различий ча-
стоты аллелей исследованных группах и тест на 
соблюдение равновесия Харди–Вайнберга рас-
считывали с использованием критерия χ2. Оценку 
различий средних значений количественных 
показателей между разными генотипами прово-
дили после стандартизации по полу, возрасту и 
индексу массы тела в модели GLM пакета стати-
стических программ SPSS для Windows. 

Результаты

Основные характеристики обследованных па-
циентов представлены в табл. 1. Соотношение 

Таблица 1
Основные показатели обследованных пациентов

Table 1
Baseline characteristics of the examined patients

Показатель / Indicator Мужчины / Males Женщины / Females Оба пола / Both Sexes
Количество субъектов / Number of Subjects 603 (46,3 %) 698 (53,7 %) 1301

Возраст, лет / Age, years 57,8 ± 0,3 58,0 ± 0,3 57,9 ± 0,2
ОХС мг/дл / TC, mg/dL 242,6 ± 2,5 265,5 ± 1,5 254,9 ± 1,9

ХС ЛПВП, мг/дл / HDL-C, mg/dL 59,3 ± 0,7 61,6 ± 0,6 60,5 ± 0,4
ХС ЛПНП, мг/дл / LDL-C, mg/dL 155,9 ± 2,2 174,1 ± 2,4 165,7 ± 1,7

ТГ, мг/дл / TG, mg/dL 137,1 ± 3,5 147,5 ± 3,6 142,8 ± 2,5
ИA / Atherogenic coefficient 3,3 ± 0,06 3,5 ± 0,06 3,4 ± 0,04

Глюкоза натощак, ммоль/л / Fasting glucose, mmol/L 5,9 ± 0,06 5,8 ± 0,06 5,9 ± 0,04
Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 26,5 ± 0,2 30,2 ± 0,2 28,5 ± 0,2

Окружность талии, см / Waste, cm 93,8 ± 0,5 92,3 ± 0,5 93,0 ± 0,3
САД, мм рт. ст. / Mean systolic BP, mm Hg 143,3 ± 0,9 143,9 ± 0,9 143,7 ± 0,7
ДАД, мм рт. ст. / Mean diastolic BP, mm Hg 90,3 ± 0,5 90,4 ± 0,5 90,4 ± 0,4

Средняя ЧСС, уд/мин / Average heart rate, bpm 71,5 ± 0,5 71,3 ± 0,4 71,4 ± 0,3
П р и м е ч а н и е. Представлены средние значения переменных ± стандартная ошибка. ОХС – общий холестерин;  

ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; 
ТГ – триглицериды; АД – артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений.

N o t e. The mean values of the variables are presented ± standard error. TC – total cholesterol; HDL-C – high-density 
lipoprotein; LDL-C – low-density lipoprotein; TG – triglycerides; BP – blood pressure; HR – heart rate.
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Таблица 2
Частота аллелей и генотипов rs2954029

Table 2
Frequencies of alleles and genotypes pf rs2954029

Аллель
Мужчины / Males Женщины / Females Оба пола / Both sexes

% % %
Генотипы / Genotypes

AA 26,4; n = 159 21,1; n = 147 23,5; n = 306
AT 52; n = 294 54,9; n = 383 52; n = 677
TT 12,2; n = 150 24,1; n = 168 24,4; n = 318

Аллель / Allele
A 50,7 48,5 49,5
T 49,3 51,5 50,5

П р и м е ч а н и е. n – число индивидов.

N o t e. n – number of subjects.

Таблица 3
Анализ ассоциации rs2954029 с основными показателями обследуемой группы

Table 3
Analysis of the association of rs2954029 with the main indicators of the examined group

Пол / Sex Генотип / 
Genotype

ОХС, мг/дл / 
TC, mg/dL

ХС ЛПВП, мг/дл / 
HDL-C, mg/dL

ХС ЛПНП, мг/дл / 
LDL-C, mg/dL

ТГ, мг/дл/ 
TG, mg/dL ИА / IA

Мужчины / 
Males

AA 239,1 ± 4,4 58,9 ± 1,2 154,8 ± 3,8 126,9 ± 6,4 3,26 ± 0,10

AТ 241,3 ± 3,8 58,7 ± 0,9 155,3 ± 3,3 136,7 ± 4,8 3,32 ± 0,08

ТТ 248,9 ± 5,2 60,7 ± 1,4 158,4 ± 4,7 148,6 ± 7,7 3,37 ± 0,14

p 0,344 0,419 0,808 0,081 0,817

Женщины / 
Females

AA 269,7 ± 6,4 62,9 ± 1,3 177,5 ± 5,4 146,1 ± 8,8 3,48 ± 0,13

AТ 262,8 ± 3,7 61,2 ± 0,8 171,9 ± 3,2 148,3 ± 4,9 3,53 ± 0,09

ТТ 267,9 ± 5,4 61,2 ± 1,1 176,0 ± 4,7 147 ± 6,2 3,55 ± 0,12

p 0,545 0,432 0,595 0,968 0,919

Оба пола / 
Both sexes

АА 253,8 ± 3,9 60,9 ± 1 165,7 ± 3,3 136,1 ± 5,4 3,36 ± 0,08

АТ 253,5 ± 2,7 60,1 ± 0,6 164,7 ± 2,3 143,2 ± 3,5 3,44 ± 0,06

ТТ 258,9 ± 1,9 60,9 ± 0,9 167,7 ± 3,3 147,8 ± 4,9 3,46 ± 0,09

p 0,480 0,606 0,764 0,266 0,707
П р и м е ч а н и е. Значение ± стандартная ошибка.

N o t e. Mean ± standard error.

мужчин и женщин составило 46,3 и 53,7 % 
соответственно.

Согласно данным базы gnomAD (Genomes 
European (non-Finnish)), частота аллеля Т в ев-
ропеоидных популяциях составляет 46,4 % 
(https://gnomad.broadinstitute.org). Частота аллеля  
Т rs2954029 у европеоидного населения Западной 
Сибири отличается от таковой в европеоидных по-
пуляциях (табл. 2). В исследуемой выборке аллель 
Т (49,3 %) встречается чаще (р = 0,008). 

Для rs2954029 в популяции Западной Сибири 
наблюдалось соответствие частоты генотипов 
равновесию Харди–Вайнберга: χ2 = 2,16.

Выполнен анализ ассоциации rs2954029 с по-
казателями липидного профиля крови – ОХС, 
ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ТГ, а также с ИА (табл. 3). 
Во всех группах максимальное среднее значе-
ние индекса атерогенности наблюдалось у лиц 
с генотипом ТТ, но не являлось статистически 
значимым. 
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Таблица 4 
Анализ ассоциации rs2954029 с основными показателями обследуемой группы

Table 4 
Analysis of the association of rs2954029 with the main indicators of the examined group

Пол / Sex Генотип / 
Genotype

Глюкоза натощак, 
ммоль/л / Fasting 
glucose, mmol/L

ИМТ, кг/м 2 / 
BMI, kg/m2

САД, мм рт. ст. / 
Mean SBP, mm Hg

ДАД, мм рт. ст. / 
Mean DBP/ mm Hg

ЧСС, уд/мин / 
HR, bpm

Мужчины / 
 Males

AA 5,81 ± 0,11 26,8 ± 0,3 142,9 ± 1,8 90,1 ± 0,9 70,5 ± 0,9
AТ 5,87 ± 0,09 26,5 ± 0,3 143,2 ± 1,4 90,3 ± 0,8 71,3 ± 0,8
ТТ 6,06 ± 0,15 26,3 ± 0,4 143,7 ± 1,9 90,6 ± 1,1 72,7 ± 0,9

p 0,367 0,670 0,955 0,941 0,289

Женщины / 
Females

AA 5,97 ± 0,13 30,8 ± 0,5 145,9 ± 2,5 90,5 ± 1,2 72,0 ± 0,9
AТ 5,81 ± 0,08 30,1 ± 0,3 143,4 ± 1,3 90,3 ± 0,7 70,7 ± 0,6
ТТ 5,75 ± 0,09 30,1 ± 0,5 143,6 ± 1,9 90,7 ± 0,9 71,8 ± 0,7

p 0,364 0,353 0,597 0,954 0,331

Оба пола / 
 Both Sexes

АА 5,89 ± 0,09 28,7 ± 0,3 144,4 ± 1,5 90,2 ± 0,8 71,2 ± 0,6

АТ 5,83 ± 0,06 28,5 ± 0,2 143,3 ± 0,9 90,3 ± 0,5 70,9 ± 0,5

ТТ 5,89 ± 0,08 28,3 ± 0,3 143,7 ± 1,4 90,6 ± 0,7 72,2 ± 0,6

p 0,785 0,665 0,817 0,917 0,252
П р и м е ч а н и е. Значение ± стандартная ошибка.
N o t e. Mean ± standard error.

В общей факторной модели изученных групп 
статистически значимая ассоциация rs2954029 с 
показателями ОХС, ХС ЛПНП, ТГ не выявлена 
(см. табл. 3). Определялась тенденция к ассоци-
ации максимального среднего значения уровня 
ТГ в подгруппе мужчин с генотипом ТТ, однако 
она не достигала уровня статистической значи-
мости (р = 0,081).

Выполненный анализ ассоциации rs2954029 
с уровнем глюкозы натощак, ИМТ, САД, ДАД 
и ЧСС в общей факторной модели изученных 
групп  не выявил статистически значимой ассо-
циации (табл. 4). 

Таким образом, нами не обнаружено ста-
тистически значимой ассоциации между 
генотипами rs2954029 и клиническими и био-
химическими параметрами в европеоидной 
популяции Западно-Сибирского региона.

В течение 10 лет (2005–2015 гг.) в наблю-
даемой когорте проводился сбор данных о 
новых случаях инфаркта миокарда на основе 
Новосибирского городского регистра инфар-
кта миокарда [29]. Всего за период наблюдения 
зарегистрировано 509 новых случаев ИМ. В 
подвыборке из 1301 человека, для которой 
выполнено генотипирование rs2954029, зареги-
стрировано 119 случаев ИМ. В европеоидной 
популяции Западной Сибири не выявлено ассо-

циации rs2954029 с риском развития ИМ как в 
общей группе, так и в подгруппах мужчин и жен-
щин (табл. 5). 

При анализе доминантной и рецессивной 
генетической модели не выявлено статистиче-
ски значимых различий для изученных в работе 
параметров.

Обсуждение

Частота аллеля Т rs2954029 у европеоидно-
го населения Западной Сибири отличается от 
частоты в европеоидных популяциях: в исследуе-
мой выборке аллель Т (49,3 %) встречается чаще 
(р = 0,008). По частоте аллеля Т популяцион-
ная группа европеоидного населения Западной 
Сибири занимает промежуточное положение 
между европейскими популяциями (аллель Т 
45,9–46,4  %) и популяциями Центральной и 
Восточной Азии (аллель Т 52,2–56,6 %). Частота 
аллеля Т в популяциях Африки, Южной Азии и 
Латинской Америки не превышает 40 % (https://
gnomad.broadinstitute.org).

Уровень индивидуального риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний обусловлен 
как генетическими факторами, так и факторами 
образа жизни. Ген TRIB1 кодирует белок Trib1, 
который, по результатам ряда исследований, ас-
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социирован с предрасположенностью к ИБС, а 
также с уровнями липидов плазмы крови в раз-
личных популяциях [25]. В рамках настоящей 
работы представлены результаты исследования 
ассоциации rs2954029 гена TRIB1 с ИМ, а также 
клиническими и биохимическими параметрами 
у европеоидного населения Западной Сибири.

Предыдущие исследования показали, что 
ингибирование Trib1 вызывает атерогенную 
дислипидемию [30], в то время как гиперэкспрес-
сия [21] изменяет гомеостаз липидного обмена. 
Следовательно, rs2954029 может влиять на уро-
вень липидов, воздействуя на экспрессию Trib1 
[21, 23, 30]. 

В работе G. Vargas-Alarcón et al. анализ 
rs2954029 A/T показал, что наличие двух копий 
аллеля T ассоциировано с острым коронарным 
синдромом (ОКС) и при этом с более высокими 
уровнями ХС ЛПВП [25]. Недавние исследования 
показали, что аллель Т связан с распространенно-
стью дислипидемии [9, 12, 24, 25, 31] и ИБС или 
ИМ [9, 12, 24, 25, 31]. Кроме того, ассоциация 
аллеля Т с более высокими уровнями ХС ЛПВП 
является устойчивой в популяциях с различной 
этнической принадлежностью [24, 25]. В нашем 
исследовании не выявлено статистически значи-
мой ассоциации аллеля Т с уровнями ХС ЛПВП 
как в общей группе, так и в подгруппах мужчин и 
женщин. С другой стороны, более ранние иссле-
дования показали, что аллель А влияет на уровень 
ОХС, ТГ и ХС ЛПНП и связан с более высоким 
риском развития ИБС и ишемического инсуль-
та [25, 26, 32]. Такие результаты подчеркивают 
предполагаемое функциональное воздействие 

Таблица 5
Ассоциация rs2954029 с инфарктом миокарда в популяции Западной Сибири

Table 5
Association of rs2954029 with myocardial infarction in the population of Western Siberia

Пол / Sex Генотип / 
Genotype

Популяция / 
Population ИМ / MI

ОШ(ДИ) / OR(CI) p
n % n %

Мужчины / Males
AA 140 26,5 19 25,7 0,960 (0,550–1,674) 0,885
AТ 259 49,0 35 47,3 0,936 (0,575–1,523) 0,789
ТТ 130 24,6 20 27,0 1,137 (0,656–1,970) 0,648

Женщины / Females
AA 138 21,1 9 20,0 0,933 (0,439–1,983) 0,857
AT 361 55,3 22 48,9 0,774 (0,423–1,416) 0,404
TT 154 23,6 14 31,1 1,463 (0,759–2,821) 0,253

Оба пола / Both 
sexes

AA 278 23,5 28 23,5 1,001 (0,642–1,560) 0,998
АT 620 52,5 57 47,9 0,833 (0,571–1,215) 0,343
TT 284 24,0 34 28,6 1,265 (0,831–1,924) 0,272

этого ВНП на синтез липидов в печени [25]. В 
рамках нашей работы максимальные средние 
значения ХС ЛПВП наблюдались в подгруппе 
женщин с генотипом АА, но не достигали уров-
ня статистической значимости. Также в рамках 
работы G. Vargas-Alarcón et al. анализ гаплотипов 
показал, что гаплотип «TA», образованный вари-
антами TRSP1 (rs231150 A/T и rs2737229 A/C), и 
гаплотип «CT», образованный вариантами TRIB1 
(rs2980880 T/C и rs2954029 T/A), были ассоции-
рованы с риском развития ОКС. Эти результаты 
подтверждают потенциальную ценность аллелей 
rs2737229 A, rs2980880 C и rs2954029 T в качестве 
генетических маркеров риска ОКС [25]. 

В исследовании D. Malinowski et al. показано, 
что уровни ХС ЛПВП плазмы крови значительно 
снижены у носителей генотипов AA+TT rs2954029 
в сравнении с ТТ. По результатам работы авторы 
пришли к выводу, что вариант rs2954029 не явля-
ется фактором риска нестабильной стенокардии в 
польской популяции, однако была выявлена ас-
социация этого ВНП с липидными параметрами 
у пациентов с ИБС [24].

Ассоциация rs2954029 с липидными параме-
трами в разных популяциях неоднородна. Так, в 
работе Q.-H. Zhang et al. показано, что данный 
вариант ассоциирован с уровнями ОХС, ТГ, ХС 
ЛПНП, но не с ХС ЛПВП [32]. В данной работе 
установлена ассоциация rs2954029 с повышен-
ным риском ИБС и ишемическим инсультом 
[32]. В нашем исследовании статистически зна-
чимых ассоциаций генотипов rs2954029 как с 
липидными параметрами, так и с ИМ в популя-
ции Западной Сибири не выявлено. Полученные 
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результаты могут свидетельствовать о специфич-
ности ассоциации rs2954029 с клиническими и 
биохимическими параметрами, а также с риском 
развития ИМ в различных популяциях.

Данное исследование имеет ряд ограничений. 
Мы рассмотрели только rs2954029 гена TRIB1 
и традиционные сердечно-сосудистые факто-
ры риска и, таким образом, не могли исключить 
влияние других факторов, которые могут играть 
роль в наблюдательных исследованиях.

Заключение

Частота аллеля Т rs2954029 у европеоидного 
населения Западной Сибири отличается от ча-
стоты в других европеоидных популяциях. Для 
rs2954029 гена TRIB1 не выявлены ассоциации 
с уровнями липидов крови и риском инфаркта 
миокарда у европеоидного населения Западной 
Сибири в отличие от ряда предыдущих исследо-
ваний в различных популяционных группах.

Ишемическая болезнь сердца обусловлена 
многочисленными факторами, влияющими на 
параметры липидного обмена, процессы сверты-
вания крови и агрегации тромбоцитов, а также 
на развитие воспаления в кровеносных сосудах. 
Некоторые генетические варианты связаны с по-
вышенным риском развития инфаркта миокарда 
[33–35]. Ввиду сложности развития фенотипа ИБС 
влияние отдельных вариантов на ее развитие пред-
ставляется незначительным. Вклад генетических 
вариантов в развитие ИБС необходимо рассма-
тривать наряду с другими факторами, влияющими 
на ее патогенез [24]. Для демонстрации влияния 
генетических вариантов на риск ИБС часто тре-
буются многоцентровые исследования GWAS с 
участием значительного числа пациентов. В на-
стоящее время оценивается информативность 
шкал генетического риска, ранее разработан-
ных на европейских популяционных выборках, у 
представителей российской популяции. В рабо-
те А.И. Ершовой и соавт. проведена валидация 
шкалы генетического риска ИБС [36]. С учетом 
популяционной специфичности валидированные 
у представителей российской популяции шкалы 
генетического риска могут найти потенциальное 
применение в клинической практике. Разработка 
полигенных шкал риска развития хронических не-
инфекционных заболеваний, в том числе ССЗ [37], 
является одним из направлений в рамках исследо-
вания ЭССЕ-РФ [38]. Дополнительная ценность 
исследований «случай – контроль» может заклю-
чаться в демонстрации наличия или отсутствия 

ассоциаций между изучаемыми вариантами и 
некоторыми клиническими и биохимическими 
параметрами, что стимулирует дальнейшие ис-
следования [39, 40].
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Связь варианта нуклеотидной последовательности rs1799864 (V64I) гена 
CCR2 и депрессии как фактора риска атеросклероз-связанных заболеваний 

сердечно-сосудистой системы среди мужчин в популяции 25–64 лет 
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Аннотация

Цель – определить ассоциации варианта нуклеотидной последовательности rs1799864 (V64I) 
гена CCR2 и депрессии как фактора риска атеросклероз-связанных заболеваний сердечно-сосудис
той системы среди мужчин в популяции 25–64 лет г. Новосибирска. Материал и методы. Пред-
ставленная работа выполнена в 1994–1995 гг. в рамках программы ВОЗ «MONICA-MOPSY». Об-
следована репрезентативная выборка мужчин 25–64 лет, проживающих в Октябрьском районе 
г. Новосибирска (n = 657 мужчин, средний возраст 44,3 ± 0,4 года, отклик 82,1 %). Для оценки 
депрессии предлагался бланк шкалы депрессии (тест MOPSY). Генотипирование изучаемого ва-
рианта нуклеотидной последовательности rs1799864 (V64I) гена CCR2 проводилось с помощью 
полимеразной цепной реакции. Результаты. Распространенность депрессии среди мужчин в по-
пуляции составила 29 %, причем у 3,1 % – высокий уровень депрессии, а у 25,9 % – умеренный. 
Наиболее часто встречаемым генотипом оказался GG гена CCR2 – у 78,8 % мужчин в репре-
зентативной выборке, генотип GA – у 19 %, генотип AA – у 2,2 % мужчин. Соответственно, ал-
лель G встречался у 88,3 % мужчин, а аллель A – у 11,7 %. Среди мужчин с депрессией генотипы 
GA rs1799864 гена CCR2 (47,6 %) и AA (2,9 %) встречались чаще, чем среди мужчин без депрес-
сии (2,4 и 1,7 % соответственно). Напротив, среди мужчин без депрессии (у 95,9 %) чаще все-
го встречался гомозиготный генотип GG rs1799864 гена CCR2 (p < 0,0001). Среди мужчин с де-
прессией аллель A (26,8 %) наблюдался чаще, чем среди лиц без депрессии – 2,9 % (p < 0,0001). 
Сравнительный анализ показал, что встречаемость депрессии выше среди носителей геноти-
па GA (49,1 %), GA+AA (50,6 %), чем среди мужчин носителей генотипа GG (2,4 %) (для всех  
p < 0,0001). Заключение. Установлено, что встречаемость депрессии выше среди мужчин носите-
лей генотипа GA rs1799864 гена CCR2 (49,1 %), чем среди носителей других генотипов. 

Ключевые слова: rs1799864 ген CCR2, депрессия, мужчины, популяция.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Финансирование. Исследование выполнено в рамках бюджетной темы № FWNR-2024-0002.
Автор для переписки. Гафаров В.В., е-mail: valery.gafarov@gmail.com
Для цитирования. Гафаров В.В., Громова Е.А., Гагулин И.В., Максимов В.Н., Гафарова А.В. 

Связь варианта нуклеотидной последовательности rs1799864 (V64I) гена CCR2 и депрессии как 
фактора риска атеросклероз-связанных заболеваний сердечно-сосудистой системы среди муж-
чин в популяции 25–64 лет (Международная программа ВОЗ «MONICA-MOPSY»). Атероскле-
роз. 2026; 22 (1): 20–27. doi: 10.52727/2078-256Х-2026-22-1-20-27



21

В.В. Гафаров, Е.А. Громова, И.В. Гагулин и др.

Association of variant of the nucleotide sequence rs1799864 (V64I)  
of the CCR2 gene and depression, as a risk factor for atherosclerosis-related 

cardiovascular diseases, among men aged 25–64 years  
(WHO international MONICA-MOPSY programme)
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Abstract 

Objective – to determine associations between variant nucleotide sequence of rs1799864 (V64I) the 
CCR2 gene and depression, a risk factor for atherosclerosis-related cardiovascular diseases, among men 
aged 25–64 in Novosibirsk. Material and methods. This study was conducted in 1994–1995 as part of the 
WHO MONICA-MOPSY program. A representative sample of men aged 25–64 living in the Oktyabrsky 
district of Novosibirsk was examined (n = 657 men, mean age 44.3 ± 0.4 years, response rate 82.1 %). 
The MOPSY depression scale was administered to assess depression. Genotyping of the studied nucleo-
tide sequence variant rs1799864 (V64I) of the CCR2 gene was performed using polymerase chain reaction 
(PCR). Results. The prevalence of depression among men in the population was 29 %, with 3.1 % having 
high depression and 25.9 % having moderate depression. The most common genotype of the CCR2 gene 
was GG, occurring in 78.8 % of men in representative sample, the GA genotype in 19 %, and the AA 
genotype in 2.2 %. The G allele was found in 88.3 % of men, and the A allele in 11.7 %. Among men 
with depression, the GA (47.6 %) and AA (2.9 %) genotypes of the CCR2 gene were more common than 
among men without depression (2.4 % and 1.7 %, respectively). In contrast, among men without de-
pression, the homozygous GG genotype of rs1799864 the CCR2 gene was most common, with 95.9 % 
of men (p < 0.0001). Among men with depression, the A allele (26.8 %) was observed more often than 
among individuals without depression – 2.9 % (p < 0.0001). Comparative analysis showed that the inci-
dence of depression was higher among carriers of the GA genotype (49.1 %) and GA+AA (50.6 %) than 
among men of the GG genotype (2.4 %) (all p < 0.0001). Conclusions. We found that the incidence of 
depression was higher among carriers of the GA genotype of rs1799864 the CCR2 gene (49.1 %) than 
among carriers of other genotypes.

Keywords: rs1799864 CCR2 gene, depression, men, population.
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Введение

Нарушения иммунной функции могут 
быть вовлечены в патофизиологические меха-
низмы возникновения депрессии. Основные 
доказательства связи иммунной функции с 
депрессией получены в исследованиях цитоки-
нов [1]. Подобно цитокинам, другой группой 

иммунных молекул, участвующих в патофизио-
логии депрессии, являются хемокины (известные 
также как хемотаксические цитокины) [2]. 
Хемокины представляют собой небольшие 
полипептиды, участвующие в миграции и пере-
мещении лейкоцитов. Они играют важную роль 
в функционировании иммунной системы как 
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при физиологических, так и при патологиче-
ских состояниях [3]. Хемокины и их рецепторы 
присутствуют и продуцируются клетками цен-
тральной нервной системы, включая астроциты, 
микроглию и нейроны [4]. Семейство хемоки-
нов состоит из более чем 50 хемокинов и 20 
рецепторов, разделенных на четыре основных 
подсемейства: CXC (α-хемокины), CC (β-хемоки-
ны), CX3C (δ-хемокины) и C (γ-хемокины). CC и 
CXC – две самые большие группы. Было иденти-
фицировано несколько рецепторов хемокинов, и 
несколько хемокинов могут использовать одни и 
те же рецепторы, или один рецептор может вза-
имодействовать с несколькими хемокинами [5]. 
Несколько линий доказательств предполагают 
участие хемокинов в депрессивных расстрой-
ствах. Это в первую очередь базируется на 
выявленных изменениях уровней некоторых хе-
мокинов в плазме у пациентов с депрессией [6]. 
В последнем случае представляет интерес роль 
продукта гена CCR2, входящего в СС субсемей-
ство хемокиновых рецепторов. Ген картирован на 
хромосоме 3р21.3, занимает примерно 7 тыс. п.н. 
и имеет три экзона [7]. Показано, что хемокин 
CCL2 и его основной рецептор CCR2 опосреду-
ют нейровоспаление и усиливают синаптическую 
передачу в задних рогах спинного мозга при ней-
ропатической боли [8]. В головном мозге CCL2 
способствует болезни Паркинсона в полосатом 
теле, а также лежит в основе наркомании в пре
фронтальной коре и прилежащем ядре (NAc) [9]. 
NAc является критически важной областью моз-
га, опосредующей вознаграждение и мотивацию, 
также вовлеченной в патофизиологию депрессии 
[10].  Описано несколько полиморфных сайтов 
гена CCR2.  Наиболее изучен полиморфизм, обу- 
словленный нуклеотидной заменой G на A в 190-
й позиции кодирующей части гена, приводящей 
к замене валина (V) на изолейцин (I) в 64-й по-
зиции трансмембранного домена. Аллельный 
вариант 64I встречается в различных этнических 
группах с частотой от 10 до 30 % [11].

С другой стороны, депрессия признана неза-
висимым и значимым фактором риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), связан-
ных с атеросклерозом, таких как ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) и инсульт. Ее влияние со-
поставимо по силе с традиционными факторами, 
включая курение и высокий уровень холестери-
на [12, 13].

Учитывая вышеизложенное, целью наше-
го исследования стало определение ассоциации 
варианта нуклеотидной последовательности 

rs1799864 (V64I) гена CCR2 и депрессии как фак-
тора риска атеросклероз-связанных ССЗ среди 
мужчин в популяции 25–64 лет г. Новосибирска.

Материал и методы

Представленная работа выполнена с исполь-
зованием материалов III скрининга программы 
ВОЗ «MONICA-MOPSY» Multinational Monitoring 
of Trends and Determinants of Cardiovascular 
Disease – Optional Psychosocial Sybstudy». В 1994–
1995 гг. обследована репрезентативная выборка 
мужчин 25–64 лет, проживающих в Октябрьском 
районе г. Новосибирска (n = 657 мужчин, сред-
ний возраст – 44,3 ± 0,4 года, отклик – 82,1 %). 
Программа скринирующего обследования вклю-
чала регистрацию социально-демографических 
данных в соответствии с требованием протоко-
ла программы1. 

Для проведения оценки депрессии предла-
гался бланк шкалы депрессии (тест MOPSY), 
состоящий из 15 утверждений. Для ответа на каж- 
дое утверждение предусмотрено две градации: 
«согласен», «не согласен». Уровень депрес-
сии оценивался по следующим категориям: 
нет депрессии (НД), умеренная (УД) и боль-
шая депрессия (БД). Испытуемым предложено 
самостоятельно ответить на вопросы шкал со-
гласно инструкциям, помещенным в опроснике. 
За анализируемый уровень фактора риска при-
нимали значение его в исходном исследовании 
и не учитывали вклад временной динамики. 
Методики были строго стандартизированы и со-
ответствовали требованиям протоколов проекта 
ВОЗ «MONICA». ДНК выделяли стандартным 
методом с фенол-хлороформной экстракцией. 
Генотипирование изучаемого варианта нуклео- 
тидной последовательности rs1799864 (V64I) ге-
на CCR2 проводилось с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) по опубликованной ме-
тодике [14].

Статистический анализ проводился с помо-
щью пакета программ SPSS версии 19 [15]. Для 
проверки статистической значимости разли-
чий между группами использовали критерий χ2 
Пирсона [15]. Достоверность во всех видах анализа 
принимали при уровне значимости p < 0,05 [15].

1 World Health Organization. MONICA Psychosocial Op-
tional Study. Suggested Measurement Instruments. Copenhagen: 
WHO Regional Office for Europe; 1988.



23

В.В. Гафаров, Е.А. Громова, И.В. Гагулин и др.

Результаты

Распространенность депрессии среди муж-
чин в популяции составила 29 %, причем у 
3,1  % был высокий уровень депрессии, а у 
25,9 % – умеренный.

В табл. 1 представлены частоты аллелей, 
генотипов варианта нуклеотидной последова-
тельности rs1799864 (V64I) гена CCR2    среди 
мужчин в популяции 25–64 лет г. Новосибирска. 
Наиболее часто встречаемым генотипом rs1799864 
гена CCR2 оказался GG – у 78,8 % мужчин 
в популяции, гетерозиготный генотип GA – 
у 19 % лиц, и генотип AA – у 2,2 % мужчин. 
Соответственно, аллель G встречался у 88,3 % 
мужчин, а аллель A – у 11,7 % лиц в популяции.

Среди мужчин с депрессией генотипы GA 
(47,6 %) и AA (2,9 %) встречались чаще, чем 
среди мужчин без депрессии (2,4 и 1,7 % со-
ответственно). Напротив, среди мужчин без 
депрессии чаще всего встречался гомозигот-
ный генотип GG (у 95,9 %) (χ2 = 146,19, df = 2,  
p < 0,0001). Среди мужчин с депрессией аллель 
A (26,8 %) наблюдался чаще, чем среди лиц без 
депрессии (только у 2,9 %). Аллель G выявлен 
у 97,1 % мужчин без депрессии и 73,2 % – с де-
прессией (χ2 = 118,92, df = 1, p < 0,0001) (табл. 2).

Сравнительный анализ показал, что встречае-
мость депрессии выше среди носителей генотипа 
GA (49,1 %), чем среди лиц носителей геноти-
па GG (97,6 %) без депрессии (χ2 = 145,9, df = 1, 
p  <  0,0001). При дальнейшем сравнительном 
анализе оказалось, что вероятность наличия де-
прессии выше у носителей GA+AA (50,6 %) 
против GG (49,1 %) (табл. 3).

 Обсуждение

В нашей популяции треть мужчин испыты-
вали депрессию. Депрессивные расстройства в 
настоящее время являются третьей ведущей при-
чиной потери трудоспособности во всем мире, 
поднимаясь на второе место среди лиц трудоспо-
собного возраста [16]. Сегодняшнее понимание 
депрессии, ее диагностики и лечения основано 
на гипотезе моноаминов. Тем не менее 30 % па-
циентов не реагируют на такие антидепрессанты, 
а среди тех, кто ответил, только треть достигает 
ремиссии [17]. Такой высокий уровень неэффек-
тивности лечения, вероятно, отражает неполное 
понимание патогенеза депрессивных расстройств. 
Усилия сосредоточены на эффективной стра-
тификации гетерогенной популяции и новых 
терапевтических направлениях [6].

Таблица 1
Частоты генотипов и аллелей варианта нуклеотидной 

последовательности rs1799864 (V64I) гена CCR2 
среди мужчин в популяции 25–64 лет г. Новосибирска

Table 1
Frequencies of genotypes and alleles of variants  

of the nucleotide sequence rs1799864 (V64I) of the CCR2 
gene among men aged 25–64 years in Novosibirsk

Ген CCR2, V64I, rs1799864 / 
CCR2 gene, V64I, rs1799864 n  %

GG 365 78,8

GA 88 19,0

AA 10 2,2

Итого / All 463 100,0

Равновесие Харди–Вайнберга, χ2 = 3,04, частота аллеля  
G = 0,88, частота аллеля A = 0,11 / 

 Hardy–Weinberg equilibrium χ2 = 3.04,  
G allele frequency = 0.88,  A allele frequency = 0.11

G 818 88,3

A 108 11,7

Итого / All 926 100,0

Таблица 2
Частоты генотипов и аллелей варианта нуклеотидной 

последовательности rs1799864 (V64I) гена CCR2  
и депрессия среди мужчин в популяции 25–64 лет

Table 2
Frequencies of genotypes and alleles of variant  

of the nucleotide sequence of the rs1799864 (V64I) CCR2 
gene and depression among men aged 25–64 years

Ген CCR2, V64I, 
rs1799864  / 

CCR2 gene, V64I, 
rs1799864

Нет депрессии /
No depression 

Депрессия / 
Depression

n  % n  %

GG 281 95,9 84 49,4

GA 7 2,4 81 47,6

AA 5 1,7 5 2,9

293 100 170 100

χ2 = 146,19, df = 2, p < 0,0001

G 569 97,1 249 73,2

A 17 2,9 91 26,8

586 100 340 100

χ2 = 118,92, df = 1, p < 0,0001
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За последнюю четверть века появляется все 
больше убедительных доказательств, связываю-
щих воспаление с депрессией [18–20]: 

У трети людей с депрессией наблюдается по-
вышенный уровень воспалительных цитокинов 
при отсутствии соматических заболеваний.

Воспалительные заболевания связаны с боль-
шей частотой депрессии, чем невоспалительные 
заболевания.

У 40 % пациентов, получавших цитокиновую 
терапию, развивается клиническая депрессия.

Более высокий исходный уровень воспаления 
связан с отсутствием ответа на лечение антиде-
прессантами [18–20].

В настоящее время считается, что участие им-
мунных факторов в патофизиологии депрессии 
намного больше, чем участие только врожден-
ной иммунной системы, воспаления и глии 
[21]. Действительно, предполагается, что в цен-
тральной нервной системе (ЦНС) происходит 
сложное взаимодействие между частями врожден-
ной и адаптивной иммунной системы [22], все 
чаще полагают, что хемокины участвуют в па-
тофизиологии депрессии, вероятно, благодаря 

нейромодулирующим и нейротрансмиттерным 
эффектам, а также регуляции нейрогенеза и 
прорастания аксонов [23, 24]. Недавние дости-
жения в фундаментальной неврологии позволили 
описать новые роли хемокинов в нейробиологи-
ческих процессах, связанных с депрессией [23, 
24]. Помимо традиционных ролей в хемотакси-
се иммунных клеток, эти новые процессы могут 
включать регуляцию миграции, пролиферации 
и дифференцировки нейрональных стволовых 
клеток/клеток-предшественников; регуляцию 
прорастания и удлинения аксонов; регулирование 
состояний инфильтрации и активации цен-
тральных и периферических иммунных клеток; 
контроль проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера; регуляцию нейроэндокринных 
функций; пре- и постсинаптическую модуля-
цию традиционных нейромедиаторных систем 
и, возможно, прямые нейротрансмиттероподоб-
ные эффекты [25]. Нарушение этих функций в 
жизненно важные периоды развития нервной 
системы или в более позднем возрасте может 
иметь механистическое значение для патогене-
за и патофизиологии депрессии, в то время как 

Таблица 3
Сравнительный анализ среди носителей генотипов варианта нуклеотидной последовательности  

rs1799864 (V64I) гена CCR2   и депрессия среди мужчин в популяции 25–64 лет
Table 3

Comparative analysis of genotypes of the rs1799864 (V64I) nucleotide sequence variant  
of the CCR2 gene and depression among men in the population aged 25–64 years

Ген CCR2, V64I, rs1799864  / 
 CCR2 gene, V64I, rs1799864

Нет депрессии / 
No depression

Депрессия / 
 Depression

n  % n  %

GG 281 97,6 84 50,9

GA 7 2,4 81 49,1

χ2 Пирсона / Pearson’s χ2 χ2 = 145,9, df = 1, p < 0,0001

Двусторонний тест Фишера /  
Two-Tailed Fisher Test 0,0001

ОШ (95 % ДИ) / OR (95 % CI) 9,678 (4,744–19,743)

GG 281 95,9 84 49,4

GA+AA 12 4,1 86 50,6

χ2 Пирсона / Pearson’s χ2 χ2 = 139,363, df = 1, p < 0,0001

Двусторонний тест Фишера / 
Two-Tailed Fisher Test 0,0001

ОШ (95 % ДИ) / OR (95 % CI) 6,287 (3,69–10,713)
П р и м е ч а н и е. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.

N o t e. OR – odds ratio; CI – confidence interval.
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восстановление гомеостаза этих функций может 
иметь значение для выздоровления [26].

Учитывая вышеуказанное, мы проанализи-
ровали ассоциативную связь между вариантом 
нуклеотидной последовательности rs1799864 
(V64I) гена CCR2 и депрессией среди мужчин в 
популяции 25–64 лет г. Новосибирска. В нашей 
популяции наиболее часто встречаемым геноти-
пом оказался GG – у 78,8 % мужчин, генотип 
GA – у 19 % лиц, генотип AA наблюдался у  
2,2 % мужчин. Соответственно, аллель G встре-
чался у 88,3 % мужчин, а аллель A – у 11,7 % лиц 
в популяции, что приближается к результатам, 
полученных в европеоидных популяциях, где ал-
лельная частота CCR2-64I составляет 9,8 % [27], 
а в группе этнических русских – 15,2 % [28].

Среди мужчин с депрессией чаще встре-
чались генотипы GA (47,6 %) и AA (2,9 %) 
rs1799864 гена CCR2, преобладал аллель A 
(26,8  %). Сравнительный анализ показал, что 
депрессия наблюдается чаще среди носителей 
генотипов GA и GA+AA, чем среди носителей 
генотипа GG. 

В подкрепление результатов нашего иссле-
дования можно привести некоторые данные из 
мировой литературы. Например, обнаружено, 
что уровень CCL2 был снижен в сыворотке па-
циентов с большим депрессивным расстройством 
[29]. В другом исследовании сообщали об ана-
логичной связи между большим депрессивным 
расстройством и низкими уровнями CCL2 [30]. 
Он хорошо отреагировал на лечение антидепрес-
сантами, поднявшись до уровня, аналогичного 
контрольной группе здоровых людей. Авторы 
предположили, что CCL2 может действовать как 
нейропротекторный хемокин, положительно влияя  
на центральные дофаминергические пути [30]. 
Более того, S. Janelidze et al. обнаружили, что 
уровни CCL2 в плазме и спинно-мозговой жид-
кости значительно снижены у лиц, пытавшихся 
покончить жизнь самоубийством [31]. С другой 
стороны, опубликованы различные противоре-
чивые результаты, коррелирующие повышенные 
уровни CCL2 в сыворотке с развитием боль-
шого депрессивного расстройства. Например, 
N.M. Simon et al. исследовали уровень 20 цито-
кинов в сыворотке крови, и CCL2 был одним 
из многих повышенных уровней у пациентов 
с большим депрессивным расстройством [32]. 
Используя другую методологию, Z. Zhou et al. 
обнаружили аналогичную связь между высокими 
уровнями CCL2 в плазме и развитием депрессии 
на ранних сроках беременности. Авторы сопо-

ставили его уровни в плазме с уровнями маркера 
микробной транслокации (появление кишечных 
микроорганизмов вне кишечника) [33]. Эти про-
тиворечивые сообщения указывают на то, что 
роли CCL2 являются плейотропными, поэтому 
окончательная интерпретация его центрального и 
периферического уровней у пациентов с депрес-
сией должна быть подкреплена более надежным 
набором данных. Согласно обзору K. Curzytek и 
M. Leśkiewicz, хемотаксическая активность оси 
CCL2–CCR2 (ось рецептор–лиганд) является 
лишь частью картины. Это может с такой же ве-
роятностью способствовать нейродегенерации 
и нейровоспалению, как и нейрорегенерации и 
нейротрансмиссии [34, 35]. 

Заключение

Подводя итог, можно констатировать, что хе-
мотаксические цитокины играют важную роль в 
патофизиологии депрессии. Хемокины и их ре-
цепторы, широко экспрессируемые в ЦНС, могут 
стать новыми диагностическими маркерами или 
терапевтическими мишенями для лечения де-
прессии. Однако необходимы дополнительные 
исследования на более крупных популяциях, 
включая лонгитюдные исследования. 
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Артериальная гипертензия у мужчин 35–74 лет, проживающих в сельской 
местности Новосибирской области

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

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

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

Аннотация

Цель – изучение частоты артериальной гипертензии (АГ) и ее факторов риска, охвата лече-
нием, его структуры и контроля артериального давления (АД) у мужчин 35–74 лет, проживающих 
в сельской местности Новосибирской области. Материал и методы. На базе НИИТПМ – филиал 
ИЦиГ СО РАН в 2021–2023 гг. проведено одномоментное обследование мужчин и женщин, при-
крепленных к терапевтическим участкам центральных районных больниц Ордынского и Коче-
невского районов Новосибирской области. Всего обследовано 600 человек в возрасте 35–74 лет. 
В анализ вошли 300 мужчин. Все обследованные были разделены на четыре возрастные груп-
пы: 35–44 года (n = 33), 45–54 года (n = 50), 55–64 года (n = 109), 65–74 года (n = 108). Меди-
анный возраст участников составил 62,0 года [53,3; 67,0]. АГ верифицировалась при значениях 
систолического артериального давления не менее 140 мм рт. ст. либо диастолического – не ме-
нее 90 мм рт. ст., а также в случаях регулярного приема антигипертензивных препаратов (АГП).  
Результаты. Частота АГ среди мужчин, проживающих в сельской местности Новосибирской об-
ласти, составила 69,3 %. У мужчин с АГ встречались в 2,8 раза чаще ожирение (р = 0,0001), в 
2 раза – абдоминальное ожирение (р = 0,0001), и в 2,3 раза – гипергликемия (p < 0,005), в срав-
нении с мужчинами без АГ. Кроме того, у мужчин с АГ в 1,1 раза был выше уровень глюкозы 
плазмы натощак (р = 0,0001), и они в 1,6 раза реже курили (р = 0,0001), чем мужчины без АГ. 
Осведомленность мужчин о наличии у них АГ составила 91,8 %. Среди мужчин с АГ 79,8 % при-
нимали АГП. Структуру антигипертензивной терапии составили: ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента – 41,6 %, блокаторы рецепторов ангиотензина – 50,6 %, блокаторы кальцие-
вых каналов – 25,9 %, диуретики – 38,0 %, бета-блокаторы – 26,5 %. Эффективный контроль АД 
был достигнут у 16,3 % обследованных мужчин, принимающих АГП. У мужчин с АГ неэффек-
тивность лечения положительно ассоциировалась с гиперхолестеринемией. В то же время выяв-
лена отрицательная ассоциация неэффективности лечения с уровнем глюкозы плазмы натощак. 
Заключение. Частота АГ среди мужчин, проживающих в сельской местности Новосибирской об-
ласти, достигла достаточно высоких значений. Среди факторов риска превалировали ожирение, 
абдоминальное ожирение, повышенный уровень глюкозы плазмы натощак. Осведомленность и 
охват лечением находились на высоком уровне, тогда как показатели контроля заболевания ока-
зались недостаточными. Установлено, что у мужчин с АГ неэффективность лечения прямо ассо-
циировалась с гиперхолестеринемией.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, осведомленность, охват лечением, эффектив-
ность лечения, контроль, систолическое артериальное давление.
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Arterial hypertension in men aged 35–74 years living in rural areas  
of the Novosibirsk region

M.A. Ismailova, A.D. Afanasyeva, E.V. Garbuzova, V.S. Shramko, G.I. Simonova

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

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

Abstract

Aim – to study the incidence of arterial hypertension (HTN) and its risk factors, treatment cover-
age, its structure and effectiveness in men aged 35–74 years living in rural areas of the Novosibirsk region. 
Material and methods. In 2021–2023, a simultaneous examination of men and women assigned to the ther-
apeutic sites of the central district hospitals of the Ordynsky and Kochenevsky districts of the Novosibirsk 
Region was conducted on the basis of the NIITPM branch of the ICiG SB RAS. A total of 600 people 
aged 35–74 years were examined. The analysis included all men in the number of 300 people. All the sur-
veyed were divided into 4 age groups: 35–44 years old (n = 33), 45–54 years old (n = 50), 55–64 years 
old (n = 109), 65–74 years old (n = 108). The median age of the participants was 62.0 years [53.3;67.0]. 
HTN was verified when systolic blood pressure was at least 140 mmHg or diastolic blood pressure was 
at least 90 mmHg. art., as well as in cases of regular use of antihypertensive drugs. Results. The inci-
dence of HTN among men living in rural areas of the Novosibirsk region was 69.3 %. Men with HTN 
were 2.8 times more likely to have obesity (p = 0.0001), abdominal obesity was 2 times more common 
(p = 0.0001), and hyperglycemia was 2.3 times more common (p < 0.005), compared with men without 
HTN. In addition, men with HTN had 1.1 times higher fasting plasma glucose levels (p = 0.0001), and 
they were 1.6 times less likely to smoke (p = 0.0001) than men without HTN. The awareness of men 
about their HTN was 91.8 %. Among men with HTN, 79.8 % took antihypertensive drugs. The structure 
of antihypertensive therapy consisted of: angiotensin converting enzyme inhibitors – 41.6 %, angioten-
sin receptor blockers – 50.6 %, calcium channel blockers – 25.9 %, diuretics – 38.0 %, beta blockers – 
26.5 %. Effective control of HTN was achieved in 16.3 % of the surveyed men taking antihypertensive 
drugs. In men with HTN, treatment ineffectiveness was positively associated with hypercholesterolemia. 
At the same time, a negative association of treatment ineffectiveness with fasting plasma glucose levels 
was revealed. Conclusions. The incidence of HTN among men living in rural areas of the Novosibirsk re-
gion has reached quite high values. Obesity, abdominal obesity, and elevated fasting plasma glucose pre-
vailed among the risk factors. Awareness and coverage of treatment were at a high level, while the effec-
tive control of HTN were insufficient. It was found that in men with HTN, treatment inefficiency was 
directly associated with hypercholesterolemia.

Keywords: arterial hypertension, awareness, treatment, effectiveness of treatment, systolic blood pres-
sure.
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Введение

В 2011 г. артериальная гипертензия (АГ) стала 
причиной смерти 11 млн человек, что состави-
ло 16 % смертей от всех причин в мире1. Спустя 
более чем 20 лет АГ по-прежнему является веду-
щим причинным фактором сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) и основной причиной смерти 
во всем мире [1]. Кроме того, по данным иссле-
дования, проведенного в США, смертность от 
ССЗ, возникших вследствие АГ, была достовер-
но выше среди мужчин, чем женщин (25,7 % vs 
20,3 %) [2]. 

Несмотря на то что на сегодняшний день 
имеется достаточное количество эффективных 
лекарственных препаратов, среди 1,4 млрд лю-
дей с АГ контролируют заболевание лишь пятая 
часть из них (320 миллионов человек)1. Очевидно, 
что проблема АГ является глобальной задачей 
для всемирного здравоохранения и ее решение 
требует комплексного подхода на всех уровнях.

В различных исследованиях все чаще обсуж-
дается роль социально-экономических факторов 
в развитии и течении АГ, и в настоящее время 
особое внимание уделяется типу поселения [3]. 
По данным метаанализа, охватившего период 
1990–2020 гг. (66 стран с низким и средним уров-
нем дохода), в сельской местности увеличение 
распространенности АГ происходит с большей 
скоростью по сравнению с городскими района-
ми [4]. 

По данным Росстата на 1 января 2023 г. чис-
ленность сельского населения в РФ составила 
36 791 900 человек, т. е. около 25 % от всего на-
селения России. В Новосибирской области в 
сельской местности проживали около 20 % на-
селения (566 500 человек) [5]. Как правило, 
большая часть ресурсов здравоохранения скон-
центрирована в городах России, что накладывает 
отпечаток на здоровье и уровень заболеваемости 
сельского населения. 

Изучение АГ в России берет истоки с про-
екта ВОЗ MONICA, начавшегося в 1984 г., 
однако в этой и всех последующих работах об-
следовалось лишь городское население. Таким 
образом, долгое время проблема АГ в сельской 
местности оставалась без должного внимания. 
АГ у сельского населения России впервые бы-
ла масштабно изучена только в 2012–2014 гг. 
в исследовании ЭССЕ-РФ, в котором приня-

ли участие 13 регионов России, далее в 2017 г. 
в ЭССЕ-РФ2 (4 региона) и ЭССЕ-РФ3 в 2021–
2022 гг. (30 регионов).

Целью настоящего исследования стало изу
чение частоты АГ и ее факторов риска (ФР), 
охвата лечением, его структуры и контроля 
артериального давления (АД) у мужчин 35–
74 лет, проживающих в сельской местности 
Новосибирской области.

Материал и методы

На базе НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН 
в 2021–2023 гг. проведено одномоментное об-
следование мужчин и женщин, прикрепленных 
к терапевтическим участкам центральных рай-
онных больниц Ордынского и Коченевского 
районов Новосибирской области. Всего обследо-
вано 600 человек в возрасте 35–74 лет. В анализ 
вошли все мужчины в количестве 300 человек. 
Все обследованные были разделены на четыре 
возрастные группы: 35–44 года (n = 33), 45–
54 года (n = 50), 55–64 года (n = 109), 65–74 года 
(n = 108). Медианный возраст участников соста-
вил 62,0 года, при этом межквартильный размах 
варьировался в пределах от 53,3 до 67,0 года. 
Уровень отклика в исследовании достиг 70  %. 
Все участники предварительно подписали инфор-
мированное добровольное согласие на участие, 
а сам проект получил положительное заключе-
ние локального этического комитета (протокол 
№ 69 от 29.09.2020).

Программа обследования носила комплекс-
ный характер и предусматривала проведение 
стандартизированного опроса с использованием 
унифицированной анкеты, выполнение антро-
пометрических измерений (рост, масса тела, 
окружность талии), троекратное определение 
уровня артериального давления в положении сидя 
с применением электронного тонометра Omron 
(с интервалом между измерениями 2–3 мин), 
а также однократный забор венозной крови из 
локтевой вены. Биологический материал брали 
строго натощак – не ранее чем через 12 ч после 
последнего приема пищи.

Диагностические критерии формировались 
с опорой на актуальные клинические рекомен-
дации. АГ верифицировалась при значениях 
систолического артериального давления (САД) 
не менее 140 мм рт. ст. либо диастолического 
(ДАД) – не менее 90 мм рт. ст., а также в случаях 
регулярного приема антигипертензивных препа-
ратов (АГП). Осведомленность рассчитывалась 
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как доля лиц с АГ, которым ранее врач сообщал 
о наличии у них АГ. Эффективный контроль 
АД – доля лиц, достигших целевых значений 
АД на фоне приема АГП. Для оценки статуса 
избыточной массы тела и ожирения рассчиты-
вался индекс массы тела (ИМТ) по классической 
формуле: отношение массы тела в килограммах 
к квадрату роста в метрах. При этом избыточ-
ная масса тела констатировалась при значениях 
ИМТ от 25,0 до 29,9 кг/м2, а ожирение – при 
ИМТ ≥ 30,0 кг/м2. Абдоминальное ожирение у 
мужчин диагностировалось при окружности та-
лии от 94 см [6].

Лабораторный этап включал определение по-
казателей липидного профиля энзиматическим 
методом на автоматическом биохимическом ана-
лизаторе Konelab 30i (производитель ThermoFisher, 
Финляндия) с применением стандартных реакти-
вов. Повышенным считался уровень холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
≥ 3,0 ммоль/л, холестерина не липопротеинов 
высокой плотности (ХС неЛПВП) ≥ 3,5 ммоль/л 
и триглицеридов (ТГ) ≥ 1,7 ммоль/л.

Статистическая обработка данных выпол-
нялась с использованием программного пакета 
SPSS версии 13.0. Для проверки гипотезы о нор-
мальности распределения применялся критерий 
Колмогорова – Смирнова. Учитывая, что боль-
шинство изучаемых показателей демонстрировало 
непараметрическое распределение, итоговые 
результаты для непрерывных переменных пред-
ставлялись в виде медианы и межквартильного 
размаха – Me [25; 75], а для категориальных – 
в  абсолютных значениях и процентных долях 
(n,  %). При сравнении двух независимых групп 
использовался непараметрический U‑критерий 
Манна – Уитни, для анализа различий в долях – 
критерий хи‑квадрат Пирсона.

Для оценки взаимосвязей между признака-
ми проводился множественный логистический 
регрессионный анализ. Процедура выполнялась 
при соблюдении ряда предпосылок: дихотомиче-
ский характер зависимой переменной (наличие 
или отсутствие артериальной гипертензии), неза-
висимость наблюдений, отсутствие выраженной 
мультиколлинеарности (коэффициент корре-
ляции между независимыми переменными не 
превышал 0,7), линейная зависимость между 
каждой независимой переменной и логарифмом 
отношения шансов, а также независимость остат-
ков. Результаты регрессионного моделирования 
представлены в виде отношения шансов (ОШ) 
с указанием 95%-го доверительного интервала 

(95 % ДИ). Статистически значимыми признава-
лись различия и ассоциации при уровне p ≤ 0,05.

Результаты

Частота АГ среди обследованных мужчин со-
ставила 69,3 % (n = 208), достигнув в возрастных 
группах 35–44 лет 42,4 % (n = 14), 45–54 лет – 
68,0 % (n = 34), 55–64 лет – 73,4 % (n = 80), 
65–74 лет – 74,1 % (n = 80).

В зависимости от наличия или отсутствия 
АГ все обследованные мужчины были разде-
лены на две группы: группа 1 – лица без АГ  
(92 мужчины), группа 2 – лица с АГ (208 муж-
чин). Анализ данных показал, что среди мужчин 
с АГ в 2,8  раза чаще встречалось ожирение  
(р = 0,0001), в 2 раза – абдоминальное ожире-
ние (р = 0,0001), и в 2,3 раза – гипергликемия 
(p <0,005), в сравнении с мужчинами без АГ. 
Кроме того, у мужчин с АГ в 1,1 раза был выше 
уровень глюкозы плазмы натощак (р = 0,0001), 
и они в 1,6 раза реже курили, чем мужчины без 
АГ (р = 0,0001) (табл. 1).

Среди мужчин доля лиц, имеющих на момент 
обследования CАД ≥ 140 и/или ДАД ≥ 90 мм рт. 
ст., независимо от факта приема АГП состави-
ла 60,3 % (n = 181). Частота САД ≥ 140 и ДАД 
≥ 90 мм рт. ст. закономерно увеличивалась с воз-
растом, достигнув максимума в группе 55–64 лет 
(рис. 1). Среди мужчин молодого возраста (35–
44 лет) преобладали повышенные значения ДАД, 
в среднем возрасте (45–54 лет) частота повы-
шения САД и ДАД сравнялась, а в пожилом и 
старческом возрастах превалировали повышен-
ные значения САД.

При этом у лиц, не принимающих АГП, оп-
тимальное АД (< 120/80 мм рт. ст.) встречалось 
у 4,3 % (n = 13) обследованных мужчин; нор-
мальное АД (120–129/80–84 мм рт. ст.) – у 7,3 % 
(n = 22); высокое нормальное АД (130—139/85—
89 мм рт. ст.) – у 28,0 % (n = 84). АГ 1-й степени 
встречалась у 19,7 % (n = 59) мужчин, АГ 2-й сте-
пени – у 21,0 % (n = 63) обследованных, АГ 3-й 
степени – у 19,7 % (n = 59) мужчин (см. рис. 1).

Осведомленность мужчин о наличии у них 
АГ составила 91,8 % (n = 191). Наименее осве-
домленными о наличии у них АГ оказались более 
молодые мужчины 35–44 лет (78,6 %) (рис. 2).

79,8 % (n = 166) мужчин с АГ принимали 
АГП. С увеличением возраста большее коли-
чество мужчин получали АГП, достигая пика в 
55–64 года, при этом мужчины 65–74 лет при-
нимали АГП несколько реже (рис. 3).
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Таблица 1
Характеристика групп

Table 1
Groups characteristics

Показатель / Indicator
Группа 2, 

мужчины без АГ, 
n = 92; 30,7 %

Группа 1, 
мужчины с АГ, 
n = 208; 69,3 %

p

Возраст, лет / Age, years
Me [25;75] 58,5 [45,5;66,0] 62,0 [55,3;68,0] 0,003

САД, мм рт. ст. / Systolic BP, mmHg 
Me [25;75] 135,5 [126,5;139,0] 156,5 [144,5;172,6] 0,0001

ДАД, мм рт. ст. / Diastolic BP, mmHg
 Me [25;75] 88,0 [82,5;89,0] 98,3 [89,6;108,0] 0,0001

Ожирение / Obesity, % (n) 19,6 (18) 55,8 (116) 0,0001

АО / Abdominal obesity, % (n) 40,2 (37) 79,8 (166) 0,0001

Избыточная масса тела / Excess body weight, % (n) 39,1 (36) 32,2 (67) 0,245

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л /  
Fasting blood glucose, mmol/L Me[25;75] 5,5 [4,9;5,9] 5,9 [5,3;7,0] 0,0001

Гипергликемия / Hyperglycemia, % (n) 10,9 (10) 25,0 (52) 0,005

ГиперОХС / Hypercholesterolemia, % (n) 63,0 (58) 51,9 (108) 0,075

ГиперХС ЛПНП / Hyper-LDL cholesterolemia, % (n) 51,1 (47) 48,6 (101) 0,669

ГиперТГ / Hypertriglyceridemia, % (n) 35,9 (33) 43,3 (90) 0,230

Курение / Smoking, % (n) 59,8 (55) 37,5 (78) 0,0001

Досаливание пищи / Adding more salt to food, % (n) 30,4 (28) 30,8 (64) 0,939

Наследственность по АГ / Negative family history  
of HTN, % (n) 48,9 (45) 56,9 (124) 0,085

ФА < 3 ч/нед /  
Physical activity less than 3 hours, per week, % (n) 37,0 (34) 47,1 (98) 0,103

Употребление алкоголя / Alcohol, % (n) 66,3 (61) 63,0 (131) 0,581

П р и м е ч а н и е: АГ – артериальная гипертензия; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастоли-
ческое артериальное давление; АО – абдоминальное ожирение, гиперОХС – гиперхолестеринемия; гиперХС ЛПНП – 
гиперлипопротеинемия низкой плотности; гиперТГ – гипертриглицеридемия; ФА – физическая активность.

N o t e: BP – blood pressure; HTN – hypertension; LDL-C – low-density lipoprotein.

Структуру антигипертензивной терапии 
составили: ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента (ИАПФ) – 41,6 % (n = 69), 
блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА) – 
50,6 % (n = 84), блокаторы кальциевых каналов 
(БКК) – 25,9 % (n = 43), диуретики – 38,0 %  
(n = 63), бета-блокаторы (ББ) – 26,5 % (n = 44). 
Во всех возрастных группах, за исключением муж-
чин 35–44 лет, чаще всего мужчины принимали 
БРА, а наиболее редко – БКК (табл. 2).

Эффективный контроль АД был достиг-
нут у 16,3 % (n = 27) мужчин, принимающих 

АГП. Наименее эффективно лечились мужчины 
35–44 лет, а наиболее эффективно мужчины 45– 
54 лет (табл. 3).

Несмотря на то что с возрастом все больше 
мужчин принимали АГП, доля неэффективно ле-
чащихся также возрастала, несколько снижаясь 
среди мужчин 65–74 лет (рис. 4). 

Была разработана модель множественной 
регрессии, в которой представлены факторы, ас-
социированные с неэффективным контролем АД 
среди мужчин, принимающих АГП. Получена 
достоверная положительная ассоциация неэф-
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Рис. 1. Частота САД ≥ 140 мм рт. ст. и ДАД ≥ 90 мм рт. ст. у мужчин. САД – систолическое артериальное 
давление, ДАД – диастолическое артериальное давление 

Fig. 1. Frequency of SBP ≥ 140 mmHg and DBP ≥ 90 mmHg in men. SBP – systolic blood pressure, DBP – 
diastolic blood pressure

Рис. 2. Осведомленность мужчин о наличии 
у них артериальной гипертензии
Fig. 2. Men's awareness of hypertension

Рис. 3. Прием антигипертензивных препаратов 
(АГП) среди мужчин с артериальной гипертензией  

Fig. 3. Treatment among men with hypertension
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Таблица 2
Структура антигипертензивного лечения (среди лиц с АГ)

Table 2
Structure of antihypertensive treatment (among men with hypertension)

Терапия
Возраст, лет, % / Age, years, %

35–44 45–54 55–64 65–74

иАПФ /ACEI 37,5 40,7 42,6 41,3 

БРА / ARBs 37,5 51,9 51,9 50,8 

БКК / CCBs 37,5 14,8 19,1 36,5 

Диуретики / Diuretics 12,5 40,7 39,7 38,1 

ББ / BB 25 29,6 23,5 28,6 

П р и м е ч а н и е. АГ – артериальная гипертензия; ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; 
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина; БКК – блокаторы кальциевых каналов; ББ – бета-блокаторы. 

N o t e. ACEI – Angiotensin-Converting Enzyme inhibitors; ARBs –Angiotensin II Receptor Blockers; CCBs – Calcium 
channel blockers; BB – beta-blockers.

Таблица 3
Эффективный контроль АД среди мужчин, 

принимающих АГП
Table 3

Effective control of hypertension among men  
taking antihypertensive drugs 

Возрастная группа, лет / 
age groups, years

Эффективный контроль 
АД / Effective BP 

control

n %

Все / All 27 16,3

35–44 лет / 35–44 years 0 0

45–54 лет / 45–54 years 6 22,2

55–64 лет / 55–64 years 9 13,2

65–74 лет / 65–74 years 12 19,0

П р и м е ч а н и е. АГ – артериальная гипертензия.

N o t e. BP – blood pressure.

фективного контроля АД с гиперхолестеринемией 
(гиперОХС). В то же время выявлена отрица-
тельная ассоциация с уровнем глюкозы плазмы 
натощак: так, при снижении уровня гликемии 
неэффективность лечения возрастала (табл. 4).

Обсуждение

Анализ данных ЭССЕ-РФ в 2012–2014 гг. 
показал, что среднее значение САД у мужчин, 
проживающих в сельской местности, составило 
136,9 мм рт. ст., ЭССЕ-РФ3 – 135,7 мм рт. ст.  
В Новосибирской области медиана САД оказа-

лась выше, составив 145,5 [136,1;164,4] мм рт. ст. 
[7, 8]. Среди обследованных мужчин также про-
слеживалась среднероссийская тенденция к росту 
САД с возрастом, но во всех возрастных груп-
пах доля лиц с САД ≥ 140 мм рт. ст. и/или ДАД 
≥ 90 мм рт. ст. превышала средние значения по 
РФ [8].

Достаточно крупные данные о распростра-
ненности АГ в мире с учетом типа поселения 
представлены в исследовании PURE (2003–
2009 гг.). По данным PURE, распространенность 
АГ в сельской местности среди лиц 35–70 лет со-
ставила 39,6 %, и самой высокой она оказалась в 
странах с доходом выше среднего – 50,9 %, тогда 
как самой низкой – в странах с низким доходом 
(26,4 %) [3]. По результатам метаанализа за пери-
од 1990–2020 гг., охватившего 66 стран с низким 
и средним уровнем дохода, распространенность 
АГ среди мужчин сельской местности (сред-
ний возраст 45,4 года) в 1990–2004 гг. составила 
21,4 %, а в 2005–2020 гг. уже достигла 29,7 % и 
превышала таковую у женщин [4]. В исследова-
нии ЭССЕ-РФ АГ встречалась у 51,8 % мужчин 
(25–64 лет), проживающих в сельской местности. 
С этими данными сопоставимы результаты, пред-
ставленные в ЭССЕ-РФ2 (25–64 лет) – 50,1 %, 
а в исследовании ЭССЕ-РФ3 АГ встречалась 
у 57,6 % лиц, что, судя по всему, обусловлено 
включением в исследование лиц более стар-
шего возраста (35–74 лет) [7–9]. Анализируя 
данные отдельных регионов, в Тюменском ре-
гионе распространенность АГ составила 55,6 % 
(25–64 лет), в Красноярском крае – 63,4 % (25–
64 лет), в Алтайском крае – 42,0 % (25–64 лет) 
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Рис. 4. Структура лечения среди обследованных мужчин с АГ
Fig. 4. Structure of treatment among examined men with hypertension

 [10–12]. Частота АГ, полученная при обсле-
довании мужчин, проживающих в сельской 
местности Новосибирской области, несколько 
превышает значения в других регионах (69,3 %) 
и является наиболее приближенной к данным 
Красноярского края. 

В попытках объяснить полученную частоту 
АГ среди мужчин Новосибирской области, про-
анализированы различные ФР АГ. У 47,1 % лиц 
с АГ встречалась низкая физическая активность, 
что значительно больше, чем, к примеру, в ис-
следовании ЭССЕ-РФ, где низкая физическая 

активность встречалась среди 30,4 % обследо-
ванных [7]. Частота других ФР, таких как прием 
алкоголя, курение, досаливание пищи, не превы-
шала средних значений по РФ [13]. В сравнении с 
данными исследования сельского населения, про-
живающего в Алтайском крае, в Новосибирской 
области среди мужчин чаще встречались ожире-
ние (44,7 и 22,4 % соответственно) и гиперОХС 
(55,3 и 45,9 % соответственно) [12].

Осведомленность мужчин о наличии у них 
АГ, как правило, ниже, чем у женщин. Данный 
показатель очень важен, так как с ростом осве-

Таблица 4
Факторы, ассоциированные с неэффективным контролем АД среди принимающих АГП мужчин

Table 4
Factors associated with ineffective control of hypertension among men taking antihypertensive drugs

Показатель / Indicator ОШ/OR
95 % доверительный интервал (ДИ) / 

 95 % Confidence Interval (95% CI) р
Нижняя граница Верхняя граница

Возраст, на 1 год / Years, per year 0,991 0,935 1,051 0,766

АО, есть vs нет / Abdominal obesity, yes vs no 1,105 0,364 3,351 0,860

ГиперОХС, на 1 ммоль/л / 
Hypercholesterolemia, per 1 mmol/L 3,619 1,273 10,290 0,016

Курение, да vs нет / Smoking, yes vs no 0,487 0,187 1,270 0,141

Употребление алкоголя, да vs нет / 
  Alcohol, yes vs no 2,559 0,972 6,737 0,057

Глюкоза плазмы натощак, на 1 ммоль/л / 
Fasting blood glucose, per 1 mmol/L 0,859 0,770 0,958 0,006
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домленности увеличивается и охват лечением, что 
потенциально ведет к повышению показателей 
контроля заболевания. По данным исследова-
ния PURE, осведомленность о наличии АГ среди 
людей, проживающих в сельской местности, со-
ставила 41,9 % и была наиболее высокой среди 
мужчин, проживающих в странах с высоким до-
ходом и доходом выше среднего [3]. В материалах 
ЭССЕ-РФ продемонстрированы более высокие 
цифры: так, среди сельского мужского населения 
России 25–64 лет осведомленность о наличии АГ 
составила 60,6 %, а в ЭССЕ-РФ3, в котором были 
обследованы мужчины 35–74 лет, – 56,0 % [7, 8]. 
Таким образом, осведомленность мужчин, про-
живающих в сельской местности Новосибирской 
области, превышала среднероссийский уровень.

По данным исследования PURE, охват лече-
нием среди сельского населения составил 35,5 %, 
варьируясь от 24,1 % в странах с низким дохо-
дом до 48,0 % в странах с высоким доходом [3]. 
С этими значениями согласовываются результаты 
исследования ЭССЕ-РФ, по данным которого в 
2012–2014 гг. лишь 38,1 % мужчин с АГ, прожи-
вающих в сельской местности, принимали АГП 
[7]. По последним данным лечением охвачено 
56,0 % мужского сельского населения России [8]. 
В Новосибирской области охват лечением также 
превысил все перечисленные значения, соста-
вив 79,8 %. 

Как правило, среди больных АГ количество 
лечащихся лиц с возрастом закономерно возрас-
тает [7]. Этой тенденции соответствуют данные, 
полученные в Новосибирской области: так, если 
в группе 35–44 лет АГП принимали 57,1 % муж-
чин, то в группе 64–75 лет – 85,0 %. Необходимо 
отметить, что в самой молодой возрастной груп-
пе (35–44 лет), несмотря на высокие значения 

осведомленности (78,6 %), охват лечением ока-
зался гораздо ниже, что может указывать на 
низкую мотивацию к лечению, недостаточную 
информированность об осложнениях АГ имен-
но среди наиболее молодых пациентов с этим 
заболеванием.

В России как в 2012–2014 гг., так и в 
2020–2022 гг. среди составляющих антигипер-
тензивной терапии лидировали ИАПФ и ББ, 
тогда как среди мужчин, проживающих в сель-
ской местности Новосибирской области, в 
структуре назначений преобладали БРА (50,6 %) 
и ИАПФ (41,6 %), а ББ принимали лишь 26,5 % 
обследованных [7, 14]. По данным исследова-
ния PURE в странах с доходом выше среднего 
и высоким в структуре лечения также преобла-
дали ИАПФ и БРА [3].

Контроль АД является одной из самых важ-
ных характеристик АГ, однако не только в РФ, 
но и во всем мире улучшение данного показателя 
является наиболее труднодостижимой задачей: по 
данным доклада ВОЗ от 2025 г., на сегодняшний 
день лишь 23 % лиц с АГ эффективно контро-
лируют заболевание, причем мужчинам это 
удается хуже, чем женщинам. В Новосибирской 
области среди обследованных мужчин, прини-
мающих АГП, эффективный контроль АД был 
достигнут у 16,3 %, что наиболее сопоставимо с 
результатами исследования PURE, полученны-
ми для стран с низким доходом, где контроль 
АГ достиг 12,54 %. Среди всех мужчин, обсле-
дованных в PURE, данный показатель был еще 
ниже, составив лишь 10,66 % [3]. В России эф-
фективность контроля АД, как правило, выше: по 
данным ЭССЕ-РФ среди лиц 25–64 лет, прини-
мающих АГП, эффективность лечения составляла 
36,5 %, ЭССЕ-РФ2 (25–64 лет) – 40,3 %, ЭССЕ-

Рис. 5. Схема осведомленности, лечения и контроля АД среди мужчин с АГ
Fig. 5. The scheme of awareness, treatment and BP control among men with hypertension
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РФ3 (35–74 лет)  – 37,6 % [7–9]. В попытках 
объяснить причины низких показателей кон-
троля заболевания среди обследованных мужчин 
Новосибирской области в ходе многофакторного 
регрессионного анализа обнаружена положитель-
ная ассоциация неэффективного контроля АД с 
гиперОХС и отрицательная – с уровнем глюкозы 
плазмы натощак. В ходе аналогичного анализа, 
выполненного в исследовании ЭССЕ-РФ, у муж-
чин с неэффективностью лечения были прямо 
ассоциированы гипергликемия, гипертриглице-
ридемия, ожирение и высокая частота сердечных 
сокращений [15].

Заключение

В проведенном исследовании впервые изу-
чена проблема АГ среди мужчин, проживающих 
в сельской местности Новосибирской области. 
В ходе исследования оказалось, что частота АГ 
в сельских районах области достаточно высо-
ка, тогда как показатели контроля заболевания 
оказались недостаточными. Выяснилось, что не-
эффективный контроль АД был ассоциирован 
с гиперОХС, которая, в свою очередь, являет-
ся модифицируемым ФР. Полученные данные 
подчеркивают необходимость усиления мер по 
стабилизации АГ, к которым относятся увели-
чение числа пунктов диспансерного наблюдения 
в сельской местности Новосибирской области, 
регулярные медицинские осмотры, контроль 
эффективности терапии и своевременная кор-
ректировка лечения, внедрение программ по 
борьбе с ФР АГ. 
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Ассоциации холестерина, не входящего в состав липопротеинов высокой 
плотности, с наличием и риском сахарного диабета 2 типа в городской 

сибирской популяции
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Аннотация

Цель – изучить ассоциации уровней холестерина липопротеинов невысокой плотности  
(ХС неЛПВП) и коэффициента атерогенности (КА = ХС неЛПВП/ХС ЛПВП) с наличием 
и риском развития сахарного диабета 2 типа (СД2) в популяции 45–69 лет г. Новосибирска.  
Материал и методы.  На материалах проекта HAPIEE (2003–2005 гг.) оценен шанс (ОШ) нали-
чия СД2 в кросс-секционном исследовании (n = 9360) и риск (ОР) новых случаев СД2 в когор-
те (n = 3048, период наблюдения – 14,6 ± 0,7 года) при разных уровнях ХС неЛПВП. Риск СД2 
оценивался с помощью многофакторного логистического регрессионного анализа с последова-
тельной стандартизацией в квартилях (Qi) липидных показателей. Результаты. В кросс-секци-
онном анализе ХС неЛПВП ≥ 4,5 ммоль/л ассоциирован с повышенным шансом наличия СД2 
при сопутствующей гипертриглицеридемии (ОШ = 1,31; р = 0,001), независимо от пола, возрас-
та и индекса массы тела (ИМТ). В проспективном когортном анализе повышение ХС неЛПВП  
на 1 ммоль/л увеличивало риск СД2 на 25 % у мужчин и 14 % у женщин; рост КА на 1 едини-
цу – на 41 и 28 % соответственно. При квартильном сравнении у мужчин ХС неЛПВП ≥ 4,5 
против < 3,6 ммоль/л повышал риск развития СД2 в 1,7 раза после коррекции на возраст, куре-
ние, потребление алкоголя, семейный анамнез СД, артериальную гипртензию (АГ), за исклю-
чением окружности талии (ОТ). У женщин ХС неЛПВП ≥ 5,6 против < 3,9 ммоль/л  в 1,4 раза 
после поправки на аналогичные факторы, за исключением АГ и ОТ. У мужчин КА ≥ 3,2 против  
< 2,4 удваивал риск СД2, у женщин показатели ≥ 3,1 против < 2,4 повышали его в 1,6 раза при 
стандартизации по возрасту, по факторам риска закономерности сохранялись, за исключением 
ОТ. Заключение. В одномоментном исследовании уровни ХС неЛПВП ≥ 4,5 ммоль/л ассоции-
рованы с ростом шанса наличия СД2 при гипертриглицеридемии ≥ 1,7 ммоль/л независимо от 
пола, возраста и ИМТ. В проспективном исследовании гиперхолестеринемия неЛПВП ассоци-
ирована с повышенным риском развития СД2 при поправке на множественные факторы, за ис-
ключением ОТ у мужчин, АГ и ОТ – у женщин. Аналогичная закономерность получена по связи 
КА с риском СД2 при коррекции по тем же ковариатам, за исключением ОТ для обоих полов. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, холестерин, не входящий в состав липопротеинов 
высокой плотности, ХС неЛПВП, коэффициент атерогенности, ХС неЛПВП/ХС ЛПВП.
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Associations of non-high-density lipoprotein cholesterol with the prevalence  
and risk of type 2 diabetes mellitus in an urban siberian population

G.I. Simonova, L.V. Shcherbakova, A.P. Kashirina, S.K. Malyutina

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

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

Abstract

The aim – to investigate the associations of non-high-density lipoprotein cholesterol (non-HDL-C) 
levels and atherogenic coefficient (AC) – defined as the ratio of non-HDL-C to HDL-C–with the prev-
alence and risk of developing type 2 diabetes (T2D) in a population aged 45–69 years in Novosibirsk. 
Material and methods. Using data from the HAPIEE project (2003–2005), we assessed the odds ratio 
(OR) for prevalent T2DM in a cross-sectional analysis (n = 9.360) and the risk (OR) of incident T2DM 
in a prospective cohort (n = 3.048) across different non-HDL-C levels. Mean follow-up duration was 
14.6 ± 0.7 years. T2DM risk was evaluated using multivariate logistic regression analysis with sequential 
adjustment for confounders and quartile (Q)-based standardization of lipid parameters. Results. In the 
cross-sectional analysis, non-HDL-C ≥ 4.5 mmol/L was associated with an increased odds of prevalent 
T2DM in the presence of concomitant hypertriglyceridemia (OR = 1.31; p = 0.001), independently of 
sex, age, and BMI. In the prospective cohort analysis, each 1 mmol/L increase in non-HDL-C elevat-
ed T2DM risk by 25 % in men and 14 % in women; each 1-unit increase in AC raised the risk by 41 % 
and 28 %, respectively. In quartile comparisons, men with non-HDL-C ≥ 4.5 versus < 3.6 mmol/L had a  
1.7-fold higher risk of incident T2DM after adjustment for age, smoking, alcohol consumption, family 
history of diabetes, and arterial hypertension, except for waist circumference (WC). Women with non-
HDL-C ≥ 5.6 versus < 3.9 mmol/L had a 1.4-fold increased risk after similar adjustments, except for hy-
pertension and WC. For AC, values ≥ 3.2 versus < 2.4 doubled T2DM risk in men, while values ≥ 3.1 
versus < 2.4 increased risk 1.6-fold in women. These associations persisted after adjustment for age and 
conventional risk factors, except for WC. Conclusions. In the cross-sectional analysis, non-HDL-C le
vels ≥ 4.5 mmol/L were associated with increased odds of prevalent T2DM in the presence of hypertri-
glyceridemia ≥ 1.7 mmol/L, independently of sex, age, and BMI. In the prospective analysis, elevated 
non-HDL-C was associated with higher risk of incident T2DM after multivariable adjustment, with the 
exception of WC in men and hypertension and WC in women. Similar patterns were observed for the asso-
ciation between AC and T2DM risk after adjustment for the same covariates, except for WC in both sexes.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, non–high-density lipoprotein cholesterol, non-HDL-C, athero-
genic coefficient, non-HDL-C / HDL-C ratio.
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Введение

 В исследованиях по контролю липидных 
нарушений показано, что при достижении це-
левых значений холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП) не исключено 
возникновение новых фатальных и нефаталь-
ных сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
[1]. Традиционные липидные показатели, в том 
числе ХС ЛПНП, не в полной мере отражают 
атерогенную нагрузку. В то же время холестерин, 
не входящий в состав липопротеинов высокой 
плотности (ХС неЛПВП), и коэффициент ате-
рогенности на его основе (КА = ХС неЛПВП / 
ХС ЛПВП) [2, 3] демонстрируют более высокую 
прогностическую ценность, поскольку учиты-
вают как общий атерогенный профиль, так и 
протективный компонент липидного спектра 
крови – ХС ЛПВП. Оба показателя легко рассчи-
тываются по стандартному липидному профилю, 
без необходимости строгого соблюдения усло-
вий натощак [4]. Повышенные значения ХС  
неЛПВП могут вносить дополнительный негатив-
ный вклад в кардиоваскулярную заболеваемость и 
смертность населения категорий высокого риска 
при метаболическом синдроме (МС) и сахарном 
диабете (СД2) за счет холестерина ремнантов 
триглицерид-богатых частиц [4, 5], которые, как 
известно, ассоциированы с инсулинорезистент-
ностью (ИР) и индексом массы тела (ИМТ)  
[6, 7]. Таким образом, ХС неЛПВП – инте-
гральный показатель, объединяющий общий пул 
холестерина в атерогенных фракциях липопро-
теинов (ЛП), включая ХС ЛПНП, очень низкой 
(ЛПОНП), промежуточной плотности (ЛППП), 
ремнантов и, следовательно, отражающий нали-
чие метаболических нарушений. В этой связи ХС 
неЛПВП является более точным предиктором не 
только ССЗ и кардиоваскулярной смертности, 
но, возможно, МС, его ключевых компонентов, а 
также СД2. Такого рода предположение основано 
на том, что при СД2 и МС наблюдается специ-
фический липидный профиль, тесно связанный 
с накоплением триглицерид-богатых липопро-
теинов, биохимическими маркерами которых 
являются повышенные уровни триглицеридов 
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(ТГ) со снижением ХС ЛПВП, накоплением 
мелких плотных субфракций ЛПНП и остаточ-
ных частиц ЛОНП [8]. В определенном смысле 
высокие уровни ХС неЛПВП при невысоких 
значениях ХС ЛПНП могут быть индикатором 
увеличения триглицерид-богатых ЛП. Общие 
метаболические пути развития нарушений угле-
водного и липидного обменов, связанные с ИР, 
являются основной причиной сочетания МС, его 
отдельных компонентов и СД2 с ССЗ и фаталь-
ными кардиоваскулярными исходами. 

Если прогностическая ценность ХС  
неЛПВП для оценки популяционного ри-
ска ССЗ достаточно изучена и легла в основу 
шкалы SCORE2 [5, 9], то специально сплани-
рованные эпидемиологические исследования, 
как кросс-секционные, так и проспективные в 
когортах высокого риска с МС и СД2, немно-
гочисленны за рубежом и ранее не проводились 
в России [10–12]. Мало изучены показатели ХС 
неЛПВП, КА и распространенность их высоких 
значений при различных уровнях кардиометабо-
лических нарушений, что является актуальной 
научной задачей. Кроме того, пороговые значе-
ния ХС неЛПВП для определения нарушений 
углеводного обмена при МС и СД2 типа имеют 
региональные особенности в связи с различи-
ями в распространенности и в эффективности 
контроля поведенческих и метаболических фак-
торов риска в различных странах. 

Учитывая эпидемический характер роста 
ожирения, МС и СД2, возрастает потребность в 
простых, доступных и прогностически значимых 
биомаркерах, способных выявлять лиц с риском 
СД2 до развития гипергликемии, а также при 
неполном МС. Подобные исследования немно-
гочисленны в мировой литературе, отдельные 
работы на крупных когортах продемонстрирова-
ли ассоциацию между повышенными уровнями 
ХС неЛПВП и КА и риском развития СД2 [6, 
7, 13]. В России до настоящего времени не про-
водились эпидемиологические проспективные 
когортные исследования, направленные на оцен-
ку прогностической значимости ХС неЛПВП и 
КА в отношении СД2.
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Цель исследования – изучить ассоциа-
ции уровней ХС неЛПВП и КА с наличием и 
риском развития СД2 в популяции 45–69 лет 
г. Новосибирска. 

Материал и методы

Эпидемиологическое исследование прове-
дено на материалах Международного проекта 
HAPIEE («Health, Alcohol and Psychosocial factors 
In Eastern Europe» – «Детерминанты сердеч-
но-сосудистых заболеваний в Восточной Европе: 
когортное исследование»), выполненного в круп-
ном промышленном центре Западной Сибири в 
г. Новосибирске (руководители – академик РАН 
Ю.П. Никитин и профессор С.К. Малютина).

Дизайн исследования 1 – кросс-секционное 
эпидемиологическое исследование; дизайн 2 – 
проспективное когортное исследование 

В соответствии с дизайном 1 сформирова-
на репрезентативная популяционная выборка 
на основе избирательных списков жителей двух 
типичных районов Новосибирска по таблице 
случайных чисел в 2003–2005 гг. В исследование 
включено 9360 мужчин и женщин в возрасте 45–
69 лет, отклик составил 61 %. Дизайн и протокол 
исследования описаны ранее [14]. 

Для дизайна 2 отобрана когорта лиц без СД2 
на базовом скрининге (n = 3048). Медиана пери-
ода наблюдения – с 2003–2005 гг. по 31.12.2018 
составила 14,7 года. За этот период зарегистри-
ровано 550 новых случаев СД2 при уровнях  
ГПН ≥ 7,0 ммоль/л или при установленном диа-
гнозе СД2 по данным повторного обследования, 
или при наличии гипогликемической терапии и/
или по выборке из Городского регистра сахарного 
диабета (руководитель – к. м. н. О.В. Сазонова).

Исследование выполнено в соответствии 
с принципами Хельсинской декларации. 
Протокол одобрен локальным этическим ко-
митетом НИИ терапии и профилактической 
медицины – филиала ФИЦ ИЦиГ СО РАН. 
Все обследуемые подписали информированное 
согласие на участие в исследовании. В соот-
ветствии с протоколом HAPIEE, программа 
скрининга включала оценку социально-демо-
графических характеристик, сбор анамнеза в 
отношении артериальной гипертензии (АГ), СД2 
и дислипидемии (ДЛП) – по стандартным эпи-
демиологическим вопросникам. Объективные 
данные включали измерение артериального дав-
ления (АД), антропометрию, ряд биохимических 
параметров, в частности глюкозы плазмы нато-
щак (ГПН), уровней липидов [14].

Измерение АД проводили трехкратно аппа-
ратом OMRON М 5-I (Japan) на правой руке в 
положении сидя после пятиминутного отдыха 
с интервалами 2 минуты между измерениями. 
Рассчитывали среднее значение трех измере-
ний АД. 

Кровь для биохимических исследований бра-
ли путем венепункции с помощью вакутейнеров 
после 12-часового голодания. Содержание общего 
холестерина (ОХС), ТГ и ХС ЛПВП определяли 
энзиматическими методами на автоанализато-
ре Kone Lab 30i (Thermo Fisher Scientific Inc). 
Концентрация ХС ЛПНП вычислена по формуле 
W.T. Friedewald (1972): ХС ЛПНП = ОХС –  
(ТГ /2,2 + ХС ЛПВП) (мг/дл) с последую-
щим переводом в ммоль/л при концентрации 
триглицеридов не выше 4,5 ммоль/л. ДЛП 
устанавливали по общепринятым эпидемиологи-
ческим критериям [14, 15] при значениях ОХС ≥ 
5 ммоль/л, или/и ХС ЛНП ≥ 3,0 ммоль/л, или/и 
ТГ ≥ 1,7 ммоль/л, или/и ХС ЛПВП <1,0 ммоль/л 
у мужчин и < 1,2 ммоль/л у женщин. Уровень 
ХС неЛПВП определяли вычитанием ХС ЛПВП 
из ОХС [4]. В качестве критериев повышенных 
значений ХС неЛПВП (гиперхолестеринемии 
неЛПВП) для сопоставимости результатов ис-
пользованы пороговые уровни  ≥  3,4 ммоль/л 
и  ≥  3,7 ммоль/л, которые являются отрезны-
ми точками для лиц с умеренным риском ССЗ 
по шкалам SCORE и SCORE2 в российских [16] 
и зарубежных [5, 17] исследованиях [18–20]. 
Коэффициент атерогенности рассчитывали по 
формуле ХС неЛПВП/ХС ЛПВП [2, 3].

Пересчет глюкозы сыворотки крови в глюкозу 
плазмы натощак (ГПН) выполняли по формуле 
Европейской ассоциации по изучению диабета 
(EASD), 2007: ГПН (ммоль/л) = –0,137+1,047 × 
Глюкоза сыворотки (ммоль/л). СД2 выявляли 
при уровнях ГПН крови натощак ≥ 7,0 ммоль/л 
с использованием критериев Европейской ас-
социации по изучению диабета [21] и/или при 
нормогликемии у лиц с установленным СД2 
в анамнезе и получающих сахароснижающую 
терапию. 

Артериальную гипертензию (АГ) определяли 
при систолическом АД (САД) ≥ 140 мм рт. ст., ди-
астолическом (ДАД) ≥ 90 мм рт. ст. и/или в случае 
приема антигипертензивных препаратов (АГП). 
К курящим относили лиц, выкуривающих хо-
тя бы одну сигарету в день. Оценка потребления 
алкоголя проводилась с помощью вопросни-
ка градуированной частоты Graduated Frequency 
Questionnaire [22].
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Статистическая обработка полученных 
результатов проводилась с использованием про-
граммного пакета SPSS (версия 13.0). Проверка 
на нормальность распределения призна-
ков проводилась с использованием критерия 
Колмогорова–Смирнова. Данные представле-
ны в виде M ± SD, где М – среднее значение, 
SD – стандартное отклонение. Количественные 
признаки, распределение которых было от-
личным от нормального, представлены в виде 
медианы (Me) и 25 и 75 процентилей, кате-
гориальные показатели в виде абсолютных и 
относительных значений n (%). При нормаль-
ном распределении уровень статистической 
значимости в двух группах оценивали по кри-
терию Стьюдента (t), при анализе более двух 
групп применялся дисперсный анализ с поправ-
кой Бонферони. Для сравнения двух независимых 
выборок в случае ненормального распределения 
использовался непараметрический U-критерий 
Манна–Уитни, в случае более двух групп – не-
параметрический критерий Краскела–Уоллиса. 
Для сравнения долей использовался критерий 
χ2 Пирсона. 

В рамках кросс-секционного исследования 
расчет порогового значения ХС неЛПВП для 
идентификации наличия СД2 проводился с по-
мощью ROC-анализа с расчетом площади под 
кривой (AUC), определением чувствительно-
сти и специфичности теста. Критерием выбора 
оптимального порога отсечения уровней ХС 
неЛПВП, влияющего на соотношение чув-
ствительности и специфичности модели, 
взят максимальный индекс Юдена. Значения 
AUC 0,9–1,0 рассматривались как отличное 
качество модели, 0,8–0,9 – очень хорошее, 0,7–
0,8  – хорошее, 0,6–0,7 – удовлетворительное, 
0,5–0,6 – неудовлетворительное.

Результаты множественного логистического 
регрессионного анализа представлены как от-
ношение шансов (ОШ) и 95%-й доверительный 
интервал (95 % ДИ) для ОШ в кросс-секционном 
исследовании. Построено шесть прогностических 
моделей, каждая из которых включала пол, воз-
раст и категории ИМТ (< 25,0 кг/м2 – референс; 
25,0–29,9; ≥ 30,0 кг/м2) в комбинации с разными 
уровнями липидов крови: ХС неЛПВП ≥ 3,4, ≥ 3,7 
или ≥ 4,5 ммоль/л и ТГ ≥ 1,7 или ≥ 2,3 ммоль/л. 

В проспективном исследовании построено 
квартильное распределение отдельно по по-
казателю ХС неЛПВП и по КА. Для каждого 
квартиля ХС неЛПВП, так и КА, были опре-
делены диапазоны значений в ммоль/л. Далее 

проведена оценка относительного риска развития 
новых случаев СД2 в течение 15 лет наблюдения 
в зависимости от квартилей ХС неЛПВП и ХС 
неЛПВП / ХС ЛПВП в популяционных выбор-
ках мужчин (n  =  1154) и женщин (n  =  1894). 
Ассоциации оценивались с помощью мно-
жественного логистического регрессионного 
анализа, выполненного при следующих условиях: 
зависимая переменная, является дихотомиче-
ской «наличие/отсутствие СД2»; независимость 
наблюдений; отсутствие мультиколлинеарности. 
В проспективном анализе результаты представ-
лены как относительный риск (ОР) и 95 % ДИ 
для ОР в зависимости от квартиля ХС неЛПВП 
и КА. Отдельно для каждого пола построено пять 
последовательных многофакторных моделей, 
различающихся набором ковариат, что позволи-
ло оценить влияние включения новых факторов 
на связь между липидными показателями и ри-
ском СД2. Для анализа ассоциаций квартильного 
распределения ХС неЛПВП и риска развития 
СД2 модели выстраивались следующим образом: 
Модель 1 включала 1-й, 2-й, 3-й, 4-й квартили 
ХС неЛПВП и возраст, модель 2 дополнялась 
поведенческими факторами – курением и потреб- 
лением алкоголя, модель 3 расширялась за счет 
включения семейного анамнеза СД2, модель 4 
дополнялась наличием АГ, модель 5 дополни-
тельно включала окружность талии. Для анализа 
ассоциаций квартильного распределения коэф-
фициента атерогенности и риска развития СД2 
структура моделей была аналогичной. Различия 
считались статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты

В рамках кросс-секционного исследования 
определены пороговые значения ХС неЛПВП для 
наличия СД2. Площадь (AUC) составила 0,60, 
что соответствует среднему качеству моделей. 
Отрезная точка ХС неЛПВП для выявления СД2 
в популяционной выборке составила 4,5 ммоль/л. 
При стратификации по полу пороговые значе-
ния различались – 4,5 ммоль/л у мужчин и 5,0 
ммоль/л у женщин.

Для оценки отношения шансов наличия СД2 
при различных уровнях ХС неЛПВП проведен 
многофакторный логистический регрессион-
ный анализ шести моделей с коррекцией по 
полу, возрасту и категориям ИМТ. Для сопо-
ставления с результатами других исследований 
в соответствующие модели включено несколько 
пороговых значений ХС неЛПВП (≥ 3,4; ≥ 3,7;  
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≥ 4,5 ммоль/л), первые два наиболее часто указы-
вались в литературе для популяций умеренного 
сердечно-сосудистого риска. Третья отрезная 
точка получена нами для новосибирской по-
пуляционной выборки. В модели включены и 
разные уровни гипертриглицеридемии (ТГ ≥ 1,7 и  
≥ 2,3 ммоль/л). При включении в модель поро-
говых значений ХС неЛПВП ≥ 3,4 ммоль/л в 
сочетании с уровнями ТГ ≥ 1,7 и ≥ 2,3 ммоль/л 
значимой ассоциации ХС неЛПВП с шансом 
наличия СД2 не обнаружено (модели 1 и 2: 
ОШ  =  0,99 и 1,14 соответственно; р  >  0,05). 
В модели 3 при значениях ХС неЛПВП  
≥ 3,7 ммоль/л в комбинации с ТГ ≥ 1,7 ммоль/л 
ассоциация также оставалась незначимой 
(ОШ  =  1,14; р  =  0,233). В модели 4 при ХС 
неЛПВП ≥ 3,7 ммоль/л и ТГ ≥ 1,7 ммоль/л шанс 
наличия СД2 повышался на 28 % (ОШ  =  1,28, 
р = 0,024), в модели 5 при ХС неЛПВП  
≥ 4,5 ммоль/л и ТГ ≥ 1,7 ммоль/л – на 23 % 
(ОШ  =  1,23, р = 0,010), в модели 6 при ХС  
неЛПВП ≥ 4,5 ммоль/л и ТГ ≥ 2,3 ммоль/л – на 
31 % (ОШ  =  1,31, р = 0,001). Таким образом, 
уровни ХС неЛПВП при отрезной точке ≥ 4,5 
ммоль/л ассоциированы с шансом наличия СД2 
при любом уровне гипертриглицеридемии неза-
висимо от пола, возраста и ИМТ. Модели 4–6 
представлены на рисунке. 

Базовая характеристика когорты без СД2 
в проспективном исследования 2003–2005 гг.,  
n = 3048, представлена в табл. 1. Средний возраст 
участников 56,6 ± 6,7 года. У женщин установ-

лены более высокие значения ИМТ и ГПН, 
ОХС, ХС ЛПНП, ХС неЛПВП, ТГ и ХС ЛПВП  
(р < 0,0001) по сравнению с мужчинами. Средняя 
доза алкоголя у мужчин была в 2,4 раза выше, 
чем у женщин. Показатели АД не различались 
между полами. 

Для обеспечения сопоставимости наших дан-
ных с результатами аналогичных исследований 
проведено квартильное распределение показате-
лей ХС неЛПВП и КА. Уровни ХС неЛПВП у 
мужчин варьировали от 3,2 в Q1 до 5,8 ммоль/л 
в Q4, у женщин – от 3,5 до 6,2 ммоль/л соответ-
ственно (табл. 2). Значения КА у мужчин – от 
2,0 до 4,5, у женщин – от 2,0 до 4,5 соответ-
ственно (табл. 3). Концентрации ХС неЛПВП 
у женщин были выше, чем у мужчин, во всех 
квартилях, тогда как различия в значениях КА 
между полами отмечались только для Q1 и Q3. 
Каждые последующие значения ХС неЛПВП и 
КА были выше в сравнении с предыдущими и 
с Q1 (р < 0,0001). 

По результатам логистического регрессионно-
го анализа со стандартизацией по полу и возрасту 
повышение уровня ХС неЛПВП на 1 ммоль/л 
ассоциировалось с увеличением риска разви-
тия СД2 на 17 % у лиц обоего пола (ОР = 1,171; 
95 % ДИ 1,087–1,262), среди мужчин (с поправ-
кой на возраст) риск возрастал на 25 % (ОР = 
1,247; 95 % ДИ 1,094–1,421), у женщин – на 14 %  
(ОР = 1,137; 95 % ДИ 1,037–1,246). 

Более выраженная ассоциация с риском 
развития СД2 получена для соотношения ХС 

Результаты многофакторного логистического регрессионного анализа ассоциаций 
различных уровней ХС неЛПВП и ТГ с шансом наличия СД2 у лиц обоего пола 45–69 лет  

в кросс-секционном исследовании (n = 9155)
Results of multivariable logistic regression analysis of associations between  

non-HDL cholesterol and triglyceride levels with odds of prevalent type 2 diabetes mellitus (T2DM)  
in men and women aged 45–69 years in a cross-sectional study (n = 9155)
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Таблица 1 
Базовая клинико-лабораторная характеристика показателей в когорте лиц  

без СД2 на 2003–2005 гг. (n = 3048)
Table 1 

Basic clinical and laboratory characteristics of indicators in the cohort of people  
without DM2 in 2003–2005 (n = 3048)

Показатель / Indicator
Оба пола / 
Both sexes,
n = 3048

Мужчины / 
Men,

n = 1154

Женщины / 
Women,
n = 1894

р М/Ж / 
р М/W

Возраст, лет / Age, years 56,6 ± 6,7 56,4 ± 6,8 56,7 ± 6,7 0,298

ОТ, см / WC, cm 90,8 ± 11,8 93,0 ± 11,0 89,5 ± 12,2 < 0,0001

ИМТ, кг/м² / BMI, kg/m² 28,2 ± 5,0 26,5 ± 3,9 29,3 ± 5,2 < 0,0001

САД, мм рт. ст. / SBP, mm Hg 140,1 ± 23,4 139,1 ± 21,2 140,8 ± 24,6 0,057

ДАД, мм рт. ст. / DBP, mm Hg 88,9 ± 12,9 88,9 ± 12,6 89,0 ± 13,1 0,788

ГПН, ммоль/л / FPG, mmol/l 5,6 ± 0,6 5,6 ± 0,5 5,6 ± 0,6 0,004

ОХС, ммоль/л / TC, mmol/l 6,2 ± 1,2 5,9 ± 1,1 6,4 ± 1,2 < 0,0001

ХС ЛПНП, ммоль/л / 
LDL-C, mmol/l 4,0 ± 1,1 3,8 ± 1,0 4,2 ± 1,1 < 0,0001

ХС ЛПВП, ммоль/л / 
HDL-C, mmol/l 1,5 ± 0,3 1,5 ± 0,4 1,6 ± 0,3 < 0,0001

ХС неЛПВП, ммоль/л / 
non-HDL-C, mmol/l 4,5 [3,8;5,4] 4,4 [3,6;4,4] 4,7 [4,0;5,6] < 0,0001

Индекс ХС неЛПВП/ХС ЛПВП / 
non-HDL-C/HDL-C ratio 3,0 [2,4;3,8] 3,1 [2,4;3,8] 3,0 [2,4;3,8] 0,892

ТГ, ммоль/л / TG, mmol/l 1,3 [1,0;1,7] 1,2 [0,9;1,7] 1,3 [1,0;1,7] < 0,0001

Средняя доза алкоголя, г / 
Mean alcohol intake, g 32,8 ± 31,5 51,1 ± 40,8 21,6 ± 16,0 < 0,0001

П р и м е ч а н и е. ОТ – окружность талии; ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давле-
ние; ДАД – диастолическое артериальное давление; ГПН – глюкоза плазмы натощак; ОХС – общий холестерин; ХС 
ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; 
ХС неЛПВП – холестерин липопротеинов невысокой плотности; ТГ – триглицериды.

N o t e. OT – waist circumference; BMI – body mass index; SAD – systolic blood pressure; DAD – diastolic blood pressure;  
FPG – fasting plasma glucose; ТC – total cholesterol; LDL-C – low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C – high-density 
lipoprotein cholesterol; non-HDL-C – non-high-density lipoprotein cholesterol; TG – triglycerides.

Таблица 2
Квартильное распределение ХС неЛПВП у мужчин и женщин в когорте  

без СД2 в 2003–2005 гг. (n = 3048)
Table 2

Quartile distribution of non-HDL-C in men and women in the cohort  
without type 2 diabetes in 2003–2005 (n = 3048)

Пол / Sex

Квартили ХС неЛПВП, ммоль/л / 
non-HDL-C quartiles, mmol/L

Квартиль 1 / 
 Quartile 1

Квартиль 2 / 
Quartile 2

Квартиль 3 / 
 Quartile 3

Квартиль 4 / 
Quartile 4

Мужчины / Men, n 
= 1154 3,2 [2,9;3,5] 4,0 [3,8;4,2]* 4,7 [4,5;4,9]* 5,8 [5,4;6,3]*

Женщины / Women, 
n = 1894 3,5 [3,1;3,7] 4,3 [4,1;4,5]* 5,1 [4,9;5,3]* 6,2 [5,9;6,9]*

р М/Ж  / р М/W < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

П р и м е ч а н и е. * – р < 0,0001 – уровень значимости различий между каждым последующим значением ХС неЛПВП 
в сравнении с предыдущим и с 1‑м квартилем; р М/Ж – уровень значимости различий между мужчинами и женщинами.

N o t e. * p < 0.0001 – level of statistical significance for differences between each subsequent non-HDL-C value compared 
with the previous quartile and with quartile 1; p M/W – p-value for differences between men and women.
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(≥ 5,6 ммоль/л) в 1,5 раза по сравнению с Q1. При 
дополнительной коррекции на курение и потреб- 
ление алкоголя (модель 2) риск развития СД2 по-
вышался в 1,4 раза в Q3 и в 1,5 раза в Q4; при 
включении в модель семейного анамнеза СД2 (мо-
дель 3) – в 1,4 раза в Q4. При добавлении в модель 
АГ (модель 4) и ОТ (модель 5) значимых ассоциа-
ций с квартильным распределением ХС неЛПВП с 
риском развития СД2 получено не было (табл. 5).

Пороговые значения ХС неЛПВП для риска 
развития СД2 составили 4,4 ммоль/л у муж-
чин (Se 55,3 %, Sp 53,9 %, AUC 0,577; 95 % ДИ 
0,535–0,619) и 4,8 ммоль/л у женщин (Se 54,4 %, 
Sp 54,5 %, AUC 0,552; 95 % ДИ 0,519–0,585). 
Значения AUC ниже 0,6 свидетельствуют о неу-
довлетворительном качестве моделей. 

При анализе ассоциации коэффициента ате-
рогенности c риском развития СД2 у мужчин в 
модели 1, скорректированной по возрасту, рост 
риска отмечался в Q3 (3,2–3,7) и Q4 (≥ 3,8) и 
был выше в 2,1 и 2,8 раза по сравнению с Q1. 
Подобная закономерность констатирована при 
включении в модель 2 курения и потребления 
алкоголя (в Q3 – в 2,0 раза, в Q4 – в 2,8 раза) и се-
мейного анамнеза СД2 (модель 3) (в Q3 – 2,1 раза, 
в Q4 – 2,7 раза). При включении в модель АГ (мо-
дель 4) риск развития СД2 у мужчин был повышен 
в 2 раза для Q3 и в 2,5 раза для Q4 по сравнению с 
Q1. Однако в модели 5, дополнительно стандарти-
зованной по ОТ, ассоциации между КА и риском 
СД2 не обнаружено (табл. 6). 

У женщин при анализе ассоциации КА c 
риском развития СД2 в модели 1, скорректиро-

Таблица 3
Квартильное распределение коэффициента атерогенности (ХС неЛПВП/ХС ЛПВП)  

у мужчин и женщин в когорте без СД2 в 2003–2005 гг. (n = 3048)
Table 3

Quartile distribution of the atherogenic coefficient (non-HDL-C/HDL-C ratio) in men and women in the cohort without 
type 2 diabetes at baseline 2003–2005 (n = 3048)

Пол / Sex

Квартили ХС неЛПВП/ХС ЛПВП / 
 non-HDL-C/HDL-C ratio quartiles 

Квартиль 1 / 
 Quartile 1

Квартиль 2 / 
 Quartile 2

Квартиль 3 / 
 Quartile 3

Квартиль 4 / 
 Quartile 4

Мужчины / Men, n = 1154 2,0 [1,7;2,2] 2,7 [2,5;2,9]* 3,5 [3,3;3,6]* 4,5 [4,1;5,0]*

Женщины / Women, n = 1894 2,0 [1,8;2,2] 2,7 [2,5;2,9]* 3,4 [3,2;3,6]* 4,5 [4,1;5,2]*

р М/Ж  / р М/W 0,004 0,368 0,001 0,680

Примечание. * – р < 0,0001 – уровень значимости различий между каждым последующим значением ХС неЛПВП/
ХС ЛПВП в сравнении с предыдущим и с 1‑м квартилем; р М/Ж – уровень значимости различий между мужчинами и 
женщинами.

Note. * – p < 0.0001 – level of statistical significance for differences between each subsequent non-HDL-C/HDL-C ratio 
value compared with the previous quartile and with quartile 1; p M/W – p-value for differences between men and women.

неЛПВП/ХС ЛПВП, увеличение которого на  
1 ммоль/л повышало риск развития СД2 на 32 % 
у лиц обоего пола (ОР = 1,322; 95 % ДИ 1,225–
1,426), на 41 % – у мужчин (ОР = 1,405; 95 % ДИ 
1,233–1,600) и на 28 % – у женщин (ОР = 1,281; 
95 % ДИ 1,165–1,408).

С целью определения риска развития СД2 у 
мужчин и женщин в связи с увеличением показа-
телей ХС неЛПВП и КА от Q1 до Q4 использован 
многофакторный регрессионный анализ. 

Для анализа риска развития СД2 в зависимо-
сти от квартильного распределения ХС неЛПВП 
у мужчин выполнено пошаговое включение в 
модели логистической регрессии ковариат, пред-
ставленных в разделе «Материалы и методы». При 
включении в модель только возраста (модель 1) 
отмечался рост риска СД2 в Q2 (3,6–4,4 ммоль/л) 
в 1,6 раза, в Q3 (4,4–5,0 ммоль/л) – в 1,8 раза, в 
Q4 (≥ 5,1 ммоль/л) – в 1,9 раза по сравнению с 
Q1. Подобная закономерность наблюдалась при 
включении в модель 2 курения и потребления 
алкоголя: в Q2 риск СД2 выше в 1,6 раза, в Q3 – 
1,8 раза, в Q4 – в 1,9 раза. Наличие семейного 
анамнеза (модель 3) увеличивало риск СД2 в Q2 в 
1,6 раза, в Q3 – в 1,8 раза, в Q4 – в 1,9 раза). При 
включении в модель АГ (модель 4) риск разви-
тия СД2 у мужчин был выше только при уровнях 
ХС неЛПВП, соответствующих Q3, повышаясь 
в 1,7 раза. Включение в модель 5 ОТ нивелиро-
вало связь риска СД2 с любыми значениями ХС  
неЛПВП (табл. 4). 

У женщин при включении в модель возрас-
та (модель 1) отмечался рост риска СД2 в Q4  
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ванной по возрасту, рост риска отмечался в Q3 
(3,1–3,7) – в 1,7 раза и в Q4 (≥ 3,8) – в 2,2 раза 
по сравнению с Q1. Подобный результат получен 
при включении в модель 2 курения и потребления 
алкоголя (в Q3 риск СД2 выше в 1,8 раза, в Q4 – 
в 2,2 раза) и семейного анамнеза СД2 (модель 3) 
(соответственно в Q3 – 1,7 раза, в Q4 – 2,1 раза). 
При включении в модель АГ (модель 4) риск раз-
вития СД2 у женщин возрастал в 1,6 раза для Q3 
и в 1,9 раза – для Q4 по сравнению с Q1. В мо-
дели 5, дополнительно стандартизованной по ОТ, 
ассоциации между коэффициентом атерогенно-
сти и риском СД2 не получено (табл. 7).

Пороговое значение КА для риска разви-
тия СД2 составило 3,3 как у мужчин (Se 60,9 %,  
Sp 60,3 %, AUC 0,615; 95 % ДИ 0,573–0,657), так 
и у женщин (Se 53,0 %, Sp 63,4 %, AUC 0,593; 
95 % ДИ 0,560–0,625). У мужчин модель демонст
рировала удовлетворительную прогностическую 
способность (AUC >0,6).

Таким образом, по результатам кросс-секци-
онного анализа пороговые значения ХС неЛПВП 
для выявления СД2 в популяционной выборке 
и у мужчин составили 4,5 ммоль/л, у женщин – 
5,0 ммоль/л. Уровни ХС неЛПВП при отрезной 
точке ≥ 4,5 ммоль/л ассоциированы с шансом 
наличия СД2 при любом уровне гипертриглице-
ридемии независимо от пола, возраста и ИМТ. 

По результатам проспективного анализа при 
увеличении ХС неЛПВП на 1 ммоль/л риск разви-
тия СД2 увеличивался на 24 % у мужчин, на 14 % 
у женщин независимо от возраста. Аналогично, 
при увеличении КА на 1 единицу риск СД2 
увеличивался на 41 % у мужчин, на 28 % у жен-
щин независимо от возраста. При квартильном 
распределении уровни ХС неЛПВП ≥ 4,5 (Q3) 
по сравнению с < 3,6 ммоль/л (Q1) у мужчин 
повышали риск СД2 в 1,7 раза; у женщин кон-
центрации ХС неЛПВП  ≥ 5,6 (Q4) по сравнению 
с < 3,9 ммоль/л (Q1) – в 1,4 раза, с поправкой 
на множественные факторы, за исключением ОТ 
у мужчин и АГ и ОТ у женщин. У мужчин по-
казатели КА ≥ 3,2 (Q3) по сравнению с < 2,4 
(Q1) повышали риск СД2 в 2 раза; у женщин КА   
≥  3,1 (Q3) по сравнению с < 2,4 (Q1) – в 1,6 раза, 
с поправкой на множественные факторы, за ис-
ключением ОТ. Пороговое значение КА для 
определения риска развития СД2 у мужчин со-
ставило ≥ 3,3. 

Обсуждение

По литературным данным в кросс-секцион-
ных популяционных исследованиях выявлена 

вариабельность пороговых уровней ХС неЛПВП, 
ассоциированных с наличием СД2. В исследо-
вании Z. Zhou et al. (Китай, n = 7667, медиана 
возраста 51 год) отмечены более низкие поро-
говые значения по сравнению с новосибирской 
популяцией. Отрезная точка ХС неЛПВП для вы-
явления СД2 составила 3,1 ммоль/л при Se 79,4 % 
и Sp 52,6 %, AUC 0,705 [23]. В работе W. Guo et 
al. (n = 2680, средний возраст 60,1 года) порого-
вое значение ХС неЛПВП оказалось несколько 
выше – 3,8 ммоль/л (Se 62,1 %, Sp 69,9 %), значе-
ние AUC, равное 0,715, было сопоставимым [24].

В отличие от китайских, в новосибирской 
популяционной выборке пороговое значение 
ХС неЛПВП для СД2 составило 4,5 ммоль/л. 
Полученные различия могут быть обусловле-
ны этническими особенностями и уровнями 
поведенческих факторов риска в данных стра-
нах. В иранском исследовании SuRFNCD (n = 
2125) пороговым значением ХС неЛПВП было 
4,0 ммоль/л для выявления МС как предикто-
ра СД2 (AUC = 0,719) [17], что близко к нашим 
результатам.

Независимая положительная ассоциация ХС 
неЛПВП с шансом наличия СД2 подтверждалась 
в ряде кросс-секционных исследований. В китай-
ской когорте повышение ХС неЛПВП на 1 ммоль/л 
сопровождалось увеличением шансов наличия 
СД2 на 80,1 % (ОШ = 1,801; 95 % ДИ 1,639–
1,980) после многофакторной стандартизации  
[23]. Аналогичные результаты получены в дру-
гом исследовании, где прирост ХС неЛПВП на  
1 ммоль/л ассоциировался с повышением шансов 
СД2 на 82,8 % (ОШ = 1,828; 95 % ДИ 1,280–
2,612) [24]. 

Результаты проспективного когортного ана-
лиза данного исследования подтвердили гипотезу 
о том, что повышенные уровни ХС неЛПВП и 
коэффициента атерогенности ХС неЛПВП/ХС 
неЛПВП ассоциированы с риском развития СД2 
у жителей Новосибирска 45–69 лет. 

Уровень ХС неЛПВП в новосибирской когор-
те лиц без СД2 составил 4,5 ммоль/л, превышая 
показатели азиатских популяций: 3,7 ммоль/л – в 
корейском 12-летнем исследовании (n = 7608) [6], 
4,2 ммоль/л – в иранской когорте Tehran Lipid 
and Glucose Study (n = 5474) [25], 3,7 ммоль/л – в 
китайской когорте (n = 6700) [26] и 3,4 ммоль/л в 
более молодой корейской популяции со средним 
возрастом 38 лет (n = 84 394) [27]. Более высо-
кие значения в новосибирской когорте, вероятно, 
обусловлены возрастом участников – в среднем 
57 лет, и более высоким ИМТ – 28,2 кг/м2. 
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За 15 лет наблюдения нами установлено, что 
повышение уровня ХС неЛПВП на 1 ммоль/л 
ассоциировано с 17 % увеличением риска раз-
вития СД2 в общей когорте. При анализе по 
полу выявлены значимые различия: у мужчин 
при стандартизации по возрасту риск возрас-
тал на 25 %, у женщин – на 14 %. В крупном 
метаанализе, включавшем 251 672 участника, по-
вышение ХС неЛПВП ассоциировалось с 16 % 
ростом риска СД2 (ОР = 1,16; 95 % ДИ 1,07–
1,25; p < 0,001), скорректированного по ИМТ, 
АГ, ОТ и семейному анамнезу СД2, подтверж-
дая его прогностическую значимость в различных 
популяциях [7]. 

В отличие от китайского исследования 
REACTION [28] (n = 2830, возраст 40–70 лет), где 
связь между ХС неЛПВП и риском СД2 выявлена 
исключительно у женщин с увеличением риска 
на 43 % при росте ХС неЛПВП на 1 стандартное 
отклонение, в сибирской популяции наиболее вы-
раженный прогностический эффект ХС неЛПВП  
наблюдался у мужчин. При этом в китайском 
исследовании пороговые значения ХС неЛП-
ВП составили 3,48 ммоль/л для всей выборки и  
3,51 ммоль/л для лиц с ожирением (ИМТ ≥ 28 
кг/м2). Это подчеркивает необходимость про-
должения исследований для конкретизации 
региональных, этнических и гендерных особен-
ностей липидных нарушений и их значение в 
прогнозе СД2.

Квартильный анализ дополнительно подтвер-
дил прогностическую значимость ХС неЛПВП с 
сибирской популяции. У мужчин ХС неЛПВП 
≥ 4,5 ммоль/л в Q3 ассоциирован с 1,7-кратным 
увеличением риска СД2 по сравнению с Q1; у 
женщин 1,4-кратное увеличение риска выявлено 
при уровнях ХС неЛПВП ≥ 5,6 ммоль/л. Важно 
то, что у мужчин ассоциация сохранялась после 
поправки на возраст, курение, потребление ал-
коголя, семейный анамнез СД2 и АГ, исчезая 
только при включении в модель ОТ. У женщин 
связь с СД2 обнаружена только в Q4 при уров-
нях ХС неЛПВП ≥ 5,6 ммоль/л и не сохранялась 
при стандартизации по АГ и ОТ. 

В исследовании I.H. Seo et al. корейской 
популяции выявлена ассоциация между по-
вышенными уровнями ХС неЛПВП и риском 
развития СД2. Данная связь сохранялась после 
коррекции на индекс HOMA-IR [6]. В ретроспек-
тивном когортном исследовании Y.C. Hwang et 
al. продемонстрировано, что у лиц с нормальной 
толерантностью к глюкозе ХС неЛПВП ассоции-
рован с риском развития СД2 при стандартизации 

по гликемии натощак и гликированному гемогло-
бину (HbA1c) [27]. Авторы объясняют это тем, 
что ХС неЛПВП отражает совокупную нагруз-
ку всех атерогенных частиц (включая ЛПОНП, 
ЛППП, мелкие плотные ЛПНП), которые спо-
собствуют накоплению холестерина в β-клетках 
поджелудочной железы, нарушая секрецию ин-
сулина и усиливая оксидативный стресс. 

В то же время ряд исследований ставят под 
сомнение независимую прогностическую цен-
ность ХС неЛПВП [25, 26]. В частности, B. Li 
et al. показали, что после поправки на гликеми-
ческие параметры (включая ГПН и HbA1c) связь 
ХС неЛПВП с риском развития СД2 не подтвер-
ждалась [26]. Подобные результаты получены 
и в иранской когорте, где после учета уровня 
ГПН ассоциация ХС неЛПВП с СД2 не опре-
делялась [25]. 

Что касается коэффициента атерогенности, 
его уровень в нашем исследовании составил 3,0, 
что согласуется с данными исследований крупных 
когорт. В японском исследовании NAGALA зна-
чение КА в когорте с нормогликемией составило 
2,5 [29], в китайском когортном исследовании 
REACTION среднее значение КА – 2,3 [13]. 

Соотношение ХС неЛПВП/ХС ЛПВП не 
имело статистически значимых различий между 
мужчинами и женщинами в новосибирской по-
пуляционной выборке. Также установлено, что 
каждое увеличение КА на 1 единицу сопровожда-
лось ростом риска СД2 на 32 % независимо от 
пола и возраста. Кроме того, выявлена положи-
тельная связь между повышением КА и риском 
развития СД2 у обоих полов: после поправки на 
возраст риск увеличивался на 41 % у мужчин и 
на 28 % у женщин. При квартильном анализе у 
мужчин значения КА ≥ 3,2 против <2,4 повышали 
риск СД2 в 2 раза, у женщин КА ≥ 3,1 в 1,6 раза 
увеличил риск СД2 при стандартизации на мно-
жественные факторы риска, за исключением ОТ. 
Эти данные согласуются с результатами крупных 
азиатских когортных исследований. В японской 
когорте NAGALA показатель КА продемонстри-
ровал высокую прогностическую способность 
среди всех липидных параметров (AUC = 0,7405) 
и был независимым предиктором СД2 даже по-
сле стандартизации по гликемическим факторам 
[29]. Показатель сut-off составил 2,7, что близко 
к пороговым значениям, выявленным в нашем 
исследовании – 3,3. 

В проспективном когортном исследовании 
восточноазиатской популяции (Япония, Китай) 
с числом участников 95 402 и периодом наблю-
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дения 3 года у лиц с ИМТ < 25 кг/м2 выявлена 
значимая нелинейная связь между КА и риском 
развития СД2. Положительная ассоциация сохра-
нялась при стандартизации на возраст, пол, ИМТ, 
АД и АЛТ. Пороговое значение КА составило < 
1,47, при котором наблюдался рост риска в 6 раз 
(HR = 5,87), тогда как при КА ≥ 1,47 ассоциация 
оставалась положительной при HR = 1,07 [30].

В двух китайских исследованиях городского 
и сельского населения ассоциация КА с риском 
СД2 оставалась значимой даже после поправки на 
ИМТ и ГПН. Авторы объясняют это накоплением 
холестерина в β-клетках поджелудочной железы, 
что нарушает секрецию инсулина [13, 31].

В то же время не все исследования подтвер-
ждают независимую прогностическую ценность 
КА. В крупной китайской когорте связь КА с 
риском СД2 не подтверждалась после полной 
стандартизации на гликемические параметры 
(ГПН, HbA1c) и триглицериды [32]. Авторы 
объясняют это тем, что КА выступает лишь как 
«интегральный» маркер, косвенно отражаю-
щий основные метаболические нарушения. Это 
подчеркивает важность популяционного кон-
текста: в группах с уже имеющейся выраженной 
гипергликемией или гипертриглицеридемией 
прогностическая добавочная ценность КА мо-
жет быть ограничена.

Суммируя данные литературы по результатам 
эпидемиологических исследований, можно пред-
положить, что ассоциация между повышенным 
уровнем ХС неЛПВП и его производным  – 
коэффициентом ХС неЛПВП/ХС ЛПВП –  
с риском развития СД2 опосредована нескольки-
ми ключевыми патологическими механизмами, 
лежащими в основе тесной взаимосвязи нару-
шений липидного и углеводного обмена. Одним 
из них является ИР [33], при которой наруша-
ется подавление липолиза в жировой ткани, что 
приводит к избыточному высвобождению сво-
бодных жирных кислот (СЖК) в системный 
кровоток. СЖК поступают в печень, где стимули-
руют de novo липогенез и синтез ТГ, способствуя 
образованию богатых триглицеридами липопро-
теинов, в первую очередь ЛОНП. Результатом 
этого становится увеличение уровня ХС неЛП-
ВП и снижение концентрации ХС ЛПВП, что 
отражается в росте коэффициента ХС неЛПВП/
ХС ЛПВП [1, 34, 35]. 

Ретроспективное исследование S.W. Kim et 
al., включавшее более 41 000 взрослых корей-
цев, продемонстрировало, что соотношение ХС 
неЛПВП/ХС ЛПВП являлось чувствительным 

маркером МС и ИР [36]. У лиц с МС повы-
шенные уровни ХС неЛПВП, соотношения ХС 
неЛПВП/ХС ЛПВП были ассоциированы с ин-
дексом HOMA-IR (p < 0,001). Поскольку ИР 
является ключевым патогенетическим фактором 
СД2, ХС неЛПВП как интегральный показатель 
атерогенной дислипидемии может служить био-
маркером для раннего выявления лиц с высоким 
риском развития СД2.

В настоящем исследовании КА демонстри-
ровал более выраженную ассоциацию с риском 
развития СД2 по сравнению с уровнем ХС  
неЛПВП. КА отражает баланс между атероген-
ными и антиатерогенными липопротеидами: ХС 
неЛПВП характеризует общий пул холестерина, 
доставляемого к периферическим тканям, тогда 
как ХС ЛПВП обеспечивает обратный транспорт 
холестерина в печень. По мнению ряда авторов, 
повышение КА отражает избыточный транспорт 
холестерина в периферические ткани, в том чис-
ле в β-клетки поджелудочной железы, что может 
нарушать их функцию и усугублять ИР, повышая 
риск возникновения СД2 [13, 36]. Избыток холе-
стерина в β-клетках угнетает секрецию инсулина 
за счет снижения экспрессии транскрипционных 
факторов (PDX-1, BETA2), подавления актив-
ности глюкокиназы и нарушения организации 
липидных рафтов, необходимых для экзоци-
тоза инсулиновых гранул [37]. Таким образом, 
нарушение липидного гомеостаза, особенно пато-
логическое накопление холестерина в β-клетках, 
может являться одним из ключевых механизмов 
их дисфункции.

Согласно современным клиническим ре-
комендациям, у лиц с СД2, МС и ожирением 
определение уровня ХС неЛПВП является обя-
зательным для снижения сердечно-сосудистой 
смертности в когорте высокого риска [9]. Особую 
значимость данный показатель приобретает при 
нормальном или умеренно повышенном уровне 
ХС ЛПНП, когда существует риск недооценки 
остаточного сердечно-сосудистого риска и от-
срочки липидснижающей терапии. Ключевым 
механизмом снижения резидуального риска 
является коррекция уровня холестерина в три
глицерид-богатых частицах (ЛПОНП, ЛППП и 
ремнантов), концентрация которых полностью 
отражена в показателе ХС неЛПВП. 

Особенно важно, что ХС неЛПВП и КА по-
зволяют выявлять повышенный риск СД2 до 
манифестации гипергликемии уже при уров-
нях триглицеридов ≥ 1,2 ммоль/л, а также при 
неполном метаболическом синдроме с числом 
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компонентов менее трех. Хотя в некоторых попу-
ляционных исследованиях [26, 25, 32] ассоциация 
ХС неЛПВП и КА с риском СД2 ослабевала пос
ле стандартизации на HbA1c, гликемию и ТГ, это 
не снижает их ценности на доклиническом этапе. 

Общие метаболические пути развития на-
рушений углеводного и липидного обмена, 
связанные с ИР, являются основной причиной 
сочетания МС и СД2 с ССЗ. Использование 
показателя гиперХС неЛПВП в качестве до-
полнительного фактора выявления СД2 типа 
обеспечит соблюдение принципов эффективно-
го контроля ДЛП: выявлять «как можно раньше» 
и лечить «как можно дольше», что позволит сни-
зить кумулятивный эффект и преждевременную 
смертность в популяциях высокого кардиоваску-
лярного риска.

Заключение

В кросс-секционном анализе уровни ХС  
неЛПВП ≥ 4,5 ммоль/л ассоциировались с ростом 
шанса наличия СД2 при гипертриглицеридемии 
≥  1,7 ммоль/л независимо от пола, возраста и 
ИМТ.

Данные проспективного анализа свиде-
тельствуют о том, что повышенные уровни ХС 
неЛПВП ассоциированы с риском развития СД2 
при стандартизации на множественные факторы, 
однако данная связь не подтверждалась при учете 
ОТ у мужчин, АГ и ОТ – у женщин. Аналогично, 
повышенные уровни КА ассоциированы с ри-
ском СД2 при коррекции на множественные 
ковариаты, за исключением ОТ как в мужской, 
так и в женской когортах. ХС неЛПВП и про-
изводный от него коэффициент атерогенности, 
являются дополнительными индикаторами ри-
ска СД2 наряду с конвенционными факторами 
риска. Неоднозначность литературных данных 
об ассоциациях ХС неЛПВП и КА с риском 
развития СД2 указывает на значимость этниче-
ского, гендерного, возрастного контекста в их 
интерпретации и подчеркивает необходимость 
продолжения исследований, возможно, с бо́ль-
шим числом конечных точек. 

Ограничения исследования: анализ прово-
дился на репрезентативной выборке городского 
населения в возрасте 45–69 лет крупного сибир-
ского города – Новосибирска. В связи с этим 
полученные выводы не могут быть автомати-
чески распространены на более молодые или 
пожилые возрастные группы, на сельские популя-
ции Российской Федерации, а также на жителей 
других стран с иными демографическими, гео- 

графическими и социально-экономическими 
характеристиками. 
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Аннотация

Целью исследования является выявление ассоциации адипокинов и метаболических гормо-
нов в сыворотке крови с метаболическими индексами при абдоминальном ожирении. Материал 
и методы. В исследование включен 151 человек в возрасте 25–65 лет. Проводились анкетирова-
ние, антропометрия, измерение артериального давления, а также забор венозной крови натощак. 
Энзиматическими методами определены показатели липидного профиля и глюкозы в крови. Ме-
тодом мультиплексного анализа определялся уровень следующих адипокинов и метаболических 
гормонов в крови: адипонектин, адипсин, липокалин-2, ингибитор активатора плазминогена 1 
типа (PAI-1), резистин, амилин, C-пептид, грелин, глюкозозависимый инсулинотропный поли-
пептид (GIP), глюкагоноподобный пептид-1 (GLP-1), глюкагон, инсулин, панкреатический по-
липептид (PP), пептид YY (PYY), интерлейкин-6 (IL-6), лептин, моноцитарно-хемоаттрактант-
ный протеин-1 (MCP-1), фактор некроза опухоли-α (TNF-α), секретин. Результаты. Обнаружена 
обратная связь между повышенными индексами TyG, LAP и ТГ/ХС ЛПВП и уровнем адипонек-
тина в сыворотке крови, повышенные индексы LAP и VAI напрямую зависели от уровня лепти-
на в сыворотке крови, повышение индекса LAP ≥ 32 напрямую ассоциировано с концентрацией 
PAI-1 и C-пептида сыворотки крови.

Ключевые слова: абдоминальное ожирение, адипокин, метаболический гормон, ТГ/ХС ЛПВП, 
TyG, LAP, VAI.
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Abstract

The aim – to identify associations of serum adipokines and metabolic hormones with metabolic in-
dices in abdominal obesity. Material and methods. 151 people aged 25–65 years were included in the 
study. Questionnaires, anthropometry, blood pressure measurements, and fasting venous blood sampling 
were performed. The parameters of the lipid profile and glucose in the blood were determined using en-
zymatic methods. Multiplex analysis was used to determine the level of the following adipokines and 
metabolic hormones in the blood: adiponectin, adipsin, lipocalin-2, plasminogen activator type 1 inhib-
itor (PAI-1), resistin, amylin, C-peptide, ghrelin, glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP), 
glucagon-like peptide 1 (GLP-1), glucagon, insulin, pancreatic polypeptide (PP), peptide YY (PYY), 
interleukin-6 (IL-6), leptin, monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), tumor necrosis factor-al-
pha (TNF-α), secretin. Results. An inverse relationship was found between elevated TyG, LAP, and  
TG/HDL-C indices and serum adiponectin levels, elevated LAP and VAI indices directly depended on 
serum leptin levels, and an increase in the LAP index ≥ 32 was directly associated with the concentra-
tion of serum PAI-1 and C-peptide.
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Введение

Распространенность избыточной массы те-
ла и ожирения продолжает неуклонно расти. С 
1990 по 2021 г. глобальная распространенность 
ожирения увеличилась на 155,1 % среди муж-
чин и на 104,9 % среди женщин. Принимая во 
внимание имеющиеся тенденции, ожидается, 
что к 2050 г. число людей с избыточной мас-
сой тела и ожирением достигнет 3,80 млрд, что 
составит примерно половину взрослого населе-
ния планеты [1]. Абдоминальное ожирение (АО), 
характеризующееся избыточным накоплени-
ем висцерального жира, признано центральным 
компонентом метаболического синдрома и 

ассоциировано с повышенным риском сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ), сахарного 
диабета 2 типа (СД2) и неалкогольной жиро-
вой болезни печени (НАЖБП). Жировая ткань 
помимо функции энергетического депо являет-
ся эндокринным органом, который секретирует 
биомолекулы, носящие название адипокины 
[2]. Адипокины образуют многообразное семей-
ство сигнальных молекул, что обусловливает 
широту их биологической роли и функциональ-
ного потенциала. Так, один из первооткрытых 
адипокинов, адипонектин, обладает противовос-
палительными и антиатерогенными свойствами, 
улучшает чувствительность к инсулину, тогда 
как лептин и фактор некроза опухоли-α (TNF-α) 
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способствуют системному воспалению и инсу-
линорезистентности [3, 4]. При АО наблюдается 
снижение уровня адипонектина и повышение 
концентраций провоспалительных адипокинов, 
что создает порочный круг метаболических на-
рушений [3].

Целью исследования стало выявление ас-
социаций адипокинов в сыворотке крови с 
метаболическими индексами при АО.

Материал и методы

В исследование включен 151 человек в возрас-
те 25–65 лет. Пациенты были разделены на две 
группы в зависимости от наличия АО согласно 
критериям ВНОК (2009) для проведения срав-
нительного анализа клинических характеристик 
и концентраций адипокинов и метаболических 
гормонов в крови. В основную группу вклю-
чены 74  человека с АО (44 мужчины, 59,5  %), 
группу сравнения составили 77 человек без АО  
(36 мужчин, 46,8 %, p = 0,119), поступивших в 
хирургическое отделение ГБУЗ НСО ГКБ № 2 
для планового хирургического вмешательства 
(операции по поводу грыжи передней брюшной 
стенки, или холецистэктомии при желчнокамен-
ной болезни, или дивертикулов толстой кишки) 
(рисунок).

Пациентам проводились анкетирование и 
антропометрия — измерение роста, веса, окруж-
ности талии (ОТ) и бедер (ОБ). Наличие АО 
оценивалось по критериям ВНОК (2009) – 
ОТ > 80 см у женщин и > 94 см у мужчин. Индекс 
массы тела (ИМТ) определяли по формуле:  

ИМТ (кг/м2) = Вес (кг) / Рост (м2). Врачом-
исследователем проводилось трехкратное 
измерение артериального давления (АД) с интер-
валом в две минуты на правой руке в положении 
сидя после 5-минутного отдыха с помощью авто-
матического тонометра OMRON с регистрацией 
среднего значения трех измерений. 

Перед операцией у пациентов взяты образ-
цы сыворотки крови натощак после 12-часового 
ночного периода голодания. Энзиматическими 
методами с использованием реактивов 
TermoFisher на автоматическом биохимиче-
ском анализаторе KoneLab 30i (Финляндия) в 
сыворотке крови определены показатели ли-
пидного профиля: общий холестерин (ОХС), 
триглицериды (ТГ), холестерин липопротеи-
нов высокой плотности (ХС ЛПВП) и глюкозы. 
Уровни холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) рассчитаны при по-
мощи формулы Фридвальда [5], холестерин 
липопротеинов невысокой плотностности (ХС 
неЛПВП) рассчитан по формуле ОХС – ХС ЛПВП. 
Рассчитывали соотношение ТГ/ХС ЛПВП [6], 
индекс инсулинорезистентности TyG по формуле  
Ln (ТГ в мг/дл × Глюкоза в мг/дл) / 2 [7], индекс 
LAP (lipid accumulation product) по следующим 
формулам: для мужчин: (ОТ (в см) – 65) × ТГ 
в ммоль/л; для женщин: (ОТ (в см) – 58) × ТГ 
в ммоль/л [8] и индекс VAI (visceral obesity index) 
(формула для мужчин: ОТ/(39,68 + 1,88 × ИМТ) 
× (ТГ/1,03) × (1,31/ХС ЛПВП); для женщин  
ОТ/(36,58 + 1,89 × ИМТ) × (ТГ/0,81) × (1,52/ХС ЛПВП), 
где значения ТГ и ХС ЛПВП в ммоль/л) [9]. В 
сыворотке крови методом мультиплексного 
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анализа при помощи набора для определения 
адипокинов человека MILLIPLEX MAP Human 
Adipokine Panel 1 определялся уровень сле-
дующих адипокинов: адипонектин, адипсин, 
липокалин-2, ингибитор активатора плазминоге-
на 1 типа (PAI-1), резистин, амилин, C-пептид, 
грелин, глюкозозависимый инсулинотроп-
ный полипептид (GIP), глюкагоноподобный 
пептид-1 (GLP-1), глюкагон, инсулин, панкре-
атический полипептид (PP), пептид YY (PYY), 
интерлейкин-6 (IL-6), лептин, моноцитарно-хе-
моаттрактантный протеин-1 (MCP-1), фактор 
некроза опухоли альфа (TNF-α), секретин.

Статистическая обработка результатов про-
водилась с использованием программного 
пакета SPSS (версия 20.0). Характер распреде-
ления данных оценивали при помощи критерия 
Колмогорова–Смирнова. Категориальные данные 
представлены в виде абсолютных и относитель-
ных значений n (%), непрерывные – в виде 
медианы (Me) и первого и третьего квартилей 
(Q25; Q75). При сравнении групп использовали 
непараметрический U-критерий Манна–Уитни 
для непрерывных данных, χ2 Пирсона – для 
дискретных данных. Корреляционный анализ 
проводился по Спирмену. Для поиска ассоци-
аций адипокинов и метаболических гормонов 
с метаболическими индексами проведен логи-
стический регрессионный анализ, зависимые 
переменные были дихотомизированы на ос-
новании медианных значений метаболических 
индексов. Критический уровень значимости ну-
левой гипотезы считали при p < 0,05. 

Результаты

Пациенты с АО и без АО были сопоставимы 
по возрасту и полу (p > 0,05). Сравнительный 
анализ клинико-лабораторных характеристик 
выявил различия между группами пациентов. 
Выявлены различия в ИМТ: в основной группе 
ИМТ составил 31,62 [27,66; 35,51] кг/м2, в группе 
сравнения – 24,24 [21,36; 26,49] кг/м2 (p < 0,0001). 
Группы отличались по уровню систолического 
артериального давления (САД): в основной груп-
пе – 129,75 [120,50; 143,00] мм рт. ст., в группе 
сравнения – 121,50 [114,00; 132,00] мм рт. ст.  
(p = 0,002). Существенных различий в по-
казателях диастолического артериального 
давления (ДАД) не наблюдалось, и группы были 
сопоставимы по статусу курения. По данным ан-
кетирования пациенты с АО чаще положительно 
отвечали на вопрос о наличие артериальной ги-
пертензии (АГ) (61 % против 18 %, p < 0,0001), 

ишемической болезни сердца (ИБС) (8 % про-
тив 1,3 %, p = 0,047), СД2 (13,5 % против 4 %, 
p < 0,035).

Особого внимания заслуживают данные ла-
бораторного обследования. Среди пациентов из 
основной группы медианные значения ХС ЛПВП 
были в 1,2 раза ниже (p = 0,011), ТГ – в 1,6 раза 
выше (p < 0,0001), а глюкозы – выше в 1,1 раза 
(p = 0,025), чем у пациентов из группы сравне-
ния. Этот специфический дислипидемический 
паттерн, ассоциированный с инсулинорезис
тентностью, нашел свое отражение в резком 
повышении всех рассчитанных метаболических 
индексов. Значения индексов LAP, VAI, TyG и 
ТГ/ХС ЛПВП в основной группе превышали та-
ковые в группе сравнения в несколько раз (для 
всех p < 0,0001), что указывает на значительно 
более высокий риск кардиометаболических ос-
ложнений в данной группе. 

Таким образом, среди пациентов с АО в срав-
нении с лицами без АО  выявлены ожидаемые 
метаболические нарушения: более высокие ИМТ 
и САД, более высокий уровень ТГ и глюкозы, 
более низкий уровень ХС ЛПВП, а также более 
высокие метаболические индексы. В группе с 
АО было больше лиц с АГ, ИБС и СД2 в анам
незе (табл. 1).

У лиц с АО уровень адипонектина в  сыво-
ротке крови был ниже в 2,3 раза, чем у лиц без 
АО: 17,77 [6,24; 33,97] против 40,73 [23,88; 139,48]  
(p < 0,001). PAI-1 отличался более высокими 
значениями в основной группе – он был вы-
ше в 1,6 раза. Уровень С-пептида в группе с АО 
был выше в 1,6 раза, чем в группе сравнения  
(p = 0,002). GIP, GLP-1, а также MCP-1 отли-
чались более низкими показателями в основной 
группе: GIP – в 1,7 раза (p = 0,009), GLP-1 – в 
2,1 раза (p < 0,001), MCP-1 – в 1,5 раза (p = 0,001) 
(табл. 2).

Для выявления взаимосвязей между ади-
покинами и метаболическими гормонами и 
суррогатными маркерами висцерального ожи-
рения и сопряженного с ним метаболического 
риска, каковыми являются индексы TyG, LAP, 
VAI и ТГ/ХС ЛПВП, последующий анализ про-
водился на объединенной группе. К тому же 
объединение групп позволило расширить ди-
апазон изучаемых переменных и увеличить 
статистическую мощность. 

Корреляционный анализ адипокинов и ме-
таболических гормонов в сыворотке крови и 
клинических характеристик всех обследованных 
лиц продемонстрировал обратную связь умерен-
ной силы между уровнем адипонектина и ИМТ 
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Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование,  

в зависимости от наличия абдоминального ожирения
Table 1

Clinical characteristics of the patients included in the study depending  
on the presence of abdominal obesity

Параметр / Parameter
Основная группа (АО+) /  

Main group (АО+),  
n = 74

Группа сравнения (АО-) /  
Сomparison group  

(АО-), n = 77
p

Мужчины / Men, n (%) 44 (60) 36 (47)  0,118

Возраст, лет / Age, years, Me [Q25; Q75] 52,50 [41,00; 61,00] 45,42 [44,58; 47,25]  0,059

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2, Me [Q25; Q75] 31,62 [27,66; 35,51] 24,24 [21,36; 26,49] < 0,0001

САД, мм рт. ст. / SBP, mmHg, Me [Q25; Q75] 129,75 [120,50; 143,00] 121,50 [114,00; 132,00] 0,002

ДАД, мм рт. ст. / DBP, mmHg, Me [Q25; Q75] 82,25 [77,50; 91,13] 81,00 [74,00; 87,00] 0,063

Курение / Smoking, n (%) 27 (36) 21 (27) 0,224

АГ в анамнезе / history of AH, n (%) 45 (61) 14 (18) < 0,0001

ИБС в анамнезе / history of CHD, n (%) 6 (8) 1 (1,3) 0,047

СД2 в анамнезе / history of DM2, n (%) 10 (13,5) 3 (4) 0,035

ОХС, ммоль/л /  TC, mmol/l, Me [Q25; Q75] 5,01 [4,04; 5,71] 4,96 [4,40; 5,59] 0,731

ХС ЛПВП, ммоль /л / 
 HDL-C, mmol/l, Me [Q25; Q75] 1,30 [0,98; 1,55] 1,45 [1,14; 1,76] 0,011

ХС ЛПНП, ммоль /л / 
 LDL-C, mmol/l, Me [Q25; Q75] 2,96 [2,07; 3,56] 3,11 [2,48; 3,65] 0,275

ТГ, ммоль/л /  TG, mmol/l, Me [Q25; Q75] 1,50 [1,20; 2,01] 0,92 [0,67; 1,26] < 0,0001

ХС неЛПВП, ммоль/л / 
non-HDL-C, mmol/l, Me [Q25; Q75]  3,76 [2,78; 4,51] 3,53 [2,87; 4,15] 0,400

Глюкоза, ммоль/л /  
glucose, mmol/l, Me [Q25; Q75] 6,05 [5,50; 6,70] 5,73 [5,41; 6,15] 0,025

Индекс ТГ/ХС ЛПВП / 
TG/HDL-C index, Me [Q25; Q75] 1,23 [0,89; 1,73] 0,67 [0,40; 0,89] < 0,0001

Индекс TyG / TyG index, Me [Q25; Q75] 4,38 [4,23; 4,56] 4,35 [4,18; 4,52] < 0,0001

Индекс LAP / LAP index, Me [Q25; Q75] 64,40 [37,00; 96,06] 17,22 [10,18; 30,28] < 0,0001

Индекс VAI / VAI index, Me [Q25; Q75] 1,80 [1,25; 2,96] 1,04 [0,67; 1,43] < 0,0001

П р и м е ч а н и е. n – количество наблюдений; Me – медиана; Q25, Q75 – 1-й и 3-й квартили; p – значимость раз-
личий между пациентами из основной группы и группы сравнения; АО – абдоминальное ожирение; ИМТ – индекс 
массы тела; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; АГ – арте-
риальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД2 – сахарный диабет 2 типа; НАЖБП – неалкогольная 
жировая болезнь печени; ОХС – общий холестерин, ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности;  
ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ – триглицериды, ХС неЛПВП – холестерин липопро-
теинов невысокой плотности. 

N o t e. AO – abdominal obesity; BMI – body mass index; SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pressure; 
AH – arterial hypertension; CHD – coronary heart disease; IS – ischemic stroke; DM2 – type 2 diabetes mellitus; NAFLD – 
non-alcoholic fatty liver disease; TC – total cholesterol; TG – triglycerides; HDL-C – high-density lipoprotein-cholesterol; 
LDL-C – low-density lipoprotein-cholesterol; non-HDL-C – non-high-density lipoprotein cholesterol; LAP – lipid accumula-
tion product; VAI – visceral obesity index.
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(r = –0,357; р < 0,001) и метаболическими ин-
дексами ТГ/ХС ЛПВП (r = –0,355; р < 0,001), 
LAP (r = –0,451; р < 0,001), VAI (r = –0,363; р < 
0,001). Слабая прямая корреляция прослежива-
лась для PAI-1 и ИМТ (r = 0,265; р = 0,004), САД 
(r = 0,209; p = 0,023) и индекса LAP (r = 0,243;  
p = 0,008). Выявлена слабая прямая связь для 
амилина и индекса инсулинорезистентности TyG  
(r = 0,198; p = 0,029). Для C-пептида и ИМТ обна-
ружена прямая связь умеренной силы (r = 0,434; 
р < 0,001), а также с метаболическими индек-
сами: ТГ/ХС ЛПВП (r = 0,203; р = 0,025), LAP  

Таблица 2
Адипокины и метаболические гормоны в сыворотке крови  

в зависимости от наличия абдоминального ожирения
Table 2

Adipokines and metabolic hormones of blood serum  
depending on the presence of abdominal obesity

Параметр /  
Parameter

Основная группа (АО+) /  
Main group (АО+), n = 74

Me [Q25; Q75]

Группа сравнения (АО-) / 
Сomparison group (АО-)

n = 77
Me [Q25; Q75]

p

Адипонектин, мкг/мл / Adiponectin, mkg/ml 17,77 [6,24; 33,97] 40,73 [23,88; 139,48] 0,0001

Адипсин, мкг/мл / Adipsin, mkg/ml 7,90 [4,07; 11,77] 9,63 [5,04; 12,69] 0,138

Липокалин-2, мкг/мл / Lipocalin-2, mkg/ml 0,70 [0,45; 1,16] 0,54 [0,26; 1,27] 0,125

PAI-1, нг/мл / PAI-1, ng/ml 36,49 [13,94; 53,59] 22,63 [11,41; 33,44] 0,018

Резистин, нг/мл / Resistin, ng/ml 373,25 [209,45; 635,63] 474,07 [216,57; 599,60] 0,882

Амилин, пг/мл / Amilin, pg/ml 5,14 [3,96; 6,33] 5,82 [5,14; 9,47] 0,051

C-пептид, пг/мл / C-peptide, pg/ml 987,04 [558,55; 1363,68] 615,31 [180,64; 985,05] 0,002

Грелин, пг/мл / Ghrelin, pg/ml 26,49 [13,89; 50,98] 30,82 [13,89; 81,04] 0,299

GIP, пг/мл / GIP, pg/ml 15,08 [9,30; 29,98] 25,92 [14,74; 45,07] 0,009

GLP-1, пг/мл / GLP-1, pg/ml 103,05 [73,85; 131,20] 220,05 [97,72; 454,86] 0,0001

Глюкагон, пг/мл / Glucagon, pg/ml 10,63 [5,60; 18,74] 9,31 [4,97; 11,43] 0,104

IL-6, пг/мл / IL-6, pg/ml 1,59 [0,71; 4,89] 1,18 [0,44; 2,08] 0,068

Инсулин, пг/мл / Insilin, pg/ml 438,94 [297,52; 548,78] 367,35 [70,90; 583,23] 0,353

Лептин, нг/мл / Leptin, ng/ml 3,60 [1,05; 11,04] 2,76 [1,18; 5,03] 0,151

MCP-1, пг/мл / MCP-1, pg/ml 135,18 [73,13; 207,95] 201,16 [123,30; 263,71] 0,001

PP, пг/мл / PP, pg/ml  35,34 [12,70; 57,16] 39,64 [23,07; 78,30] 0,101

PYY, пг/мл / PYY, pg/ml 34,33 [27,61; 52,60] 45,67 [29,82; 64,47] 0,307

Секретин, пг/мл / Secretin, pg/ml 5,81 [2,67; 29,12] 17,85 [2,15; 38,39] 0,581

TNF-α, пг/мл / TNF-α, pg/ml 3,40 [2,29; 4,36] 3,83 [2,72; 6,31] 0,075
П р и м е ч а н и е. n – количество наблюдений; Me – медиана; Q25, Q75 – 1-й и 3-й квартили; p – значимость раз-

личий между пациентами из основной группы и группы сравнения; АО – абдоминальное ожирение; PAI-1 – ингибитор 
активатора плазминогена 1 типа; GIP –глюкозозависимый инсулинотропный полипептид; GLP-1 – глюкагоноподобный 
пептид-1; PP – панкреатический полипептид; PYY – пептид YY; IL-6 – интерлейкин-6; MCP-1 – моноцитарно-хемо-
аттрактантный протеин-1; TNF-α – фактор некроза опухоли-α. 

N o t e. AO – abdominal obesity.

(r = 0,352; р < 0,001), VAI (r = 0,256; р = 0,005). 
Для GIP была характерна слабая прямая связь с 
индексом LAP (r = –0,231; р = 0,014). Корреляция 
слабой и умеренной силы была характерна 
для GLP-1 и ИМТ (r = –0,226; р = 0,017), ОТ  
(r = –0,242; р = 0,011) и метаболических индек-
сов ТГ/ХС ЛПВП (r = –0,252; р = 0,008), TyG  
(r = 0,375; р < 0,001), LAP (r = –0,303; р = 0,001), 
VAI (r = –0,330; р < 0,001). Прямая ассоциация 
прослеживалась для лептина и ИМТ (r = 0,517;  
р < 0,001) и метаболических индексов LAP (r = 
0,313; р = 0,001) и VAI (r = 0,258; р = 0,006) (табл. 3).
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Ключевым этапом исследования стало про-
ведение многофакторного логистического 
регрессионного анализа. В качестве незави-
симых переменных указывались адипокины и 
метаболические гормоны, продемонстрировав-
шие ассоциации с метаболическими индексами 
в ходе корреляционного анализа по Спирмену. 
В связи с отсутствием общепризнанных от-
резных точек для метаболических индексов, 
упомянутых в исследовании, в качестве зави-
симых переменных были взяты медианы этих 
индексов, рассчитанные на основе данных обсле-
дованных лиц. Для TyG она составила 4,65, для  
ТГ/ХС ЛПВП – 0,89, для LAP – 32, для VAI – 
1,39. Предварительно проведен корреляционный 
анализ для поиска ассоциаций между адипокина-
ми и метаболическими гормонами в сыворотке 
крови и полученными медианами метаболических 
индексов. В дальнейшем полученные ассоциации 
включались в однофакторный логистический 
регрессионный анализ со стандартизацией по 
возрасту и полу, после чего был проведен мно-
гофакторный регрессионный анализ.

В результате многофакторного логистиче-
ского регрессионного анализа установлено, что 
шанс наличия повышенного индекса TyG (≥ 4,65) 
уменьшается на 1,1 % при увеличении концен-
трации адипонектина на 1 мкг/мл сыворотки 
крови (табл. 4). 

Проведенный ранее корреляционный анализ 
выявил сильные двусторонние корреляционные 
связи между лептином и С-пептидом, что по-
зволило сформировать две модели. Модель  1 
включала возраст, пол, адипонектин, PAI-1, 
C-пептид, GLP-1; модель 2 – возраст, пол, ади-
понектин, PAI-1, GLP-1, лептин. В модели 1 
шанс наличия индекса LAP ≥ 32 уменьшается на 
2,6 % при увеличении уровня адипонектина на  
1 мкг/мл сыворотки крови и на 8,3 % при увели-
чении концентрации PAI-1 на 1 нг/мл крови и 
0,7 % при увеличении концентрации C-пептида 
на 1 пг/мл крови. В модели 2 шанс наличия 
индекса LAP ≥ 32 уменьшается на 1,7 % при 
увеличении уровня адипонектина на 1 мкг/мл 
сыворотки крови и возрастает на 6,2 % при 
увеличении концентрации PAI-1 на 1 нг/мл 
сыворотки крови и на 26 % при увеличении кон-
центрации лептина на 1 нг/мл крови (табл. 5).

В табл. 6 показано, что шанс наличия повы-
шенного индекса VAI (VAI ≥ 1,39) возрастает на 
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Таблица 4
Результаты множественного логистического регрессионного анализа ассоциаций 

адипокинов и метаболических гормонов с шансом наличия повышенного 
индекса инсулинорезистентности TyG (≥ 4,65)* 

Table 4
Results of a multiple logistic regression analysis of associations of adipokines  

and metabolic hormones with a chance of having an elevated increased  
TYG insulin resistance index (≥ 4.65)*

Показатель / Indicator ОШ [95 % ДИ] / 
OR [95 % CI] p

Адипонектин, на 1 мкг/мл / Adiponectin, by 1 mkg/ml 0,989 [0,979; 0,999] 0,025

Резистин, на 1 нг/мл / Resistin, by 1 ng/ml 1,000 [0,997; 1,002] 0,789

Лептин, на 1 нг/мл / Leptin, by 1 ng/ml 1,101 [0,983; 1,232] 0,097

Примечание. ОШ – отношение шансов; 95 % ДИ – 95 % доверительный интервал; * – со стандартизацией по полу, 
возрасту, АГ и курению.

Note. OR – odds ratio; 95 % CI – 95 % confidence interval; * – with standardization by gender, age, hypertension and smoking.

Таблица 5
Результаты множественного логистического регрессионного анализа ассоциаций  

адипокинов и метаболических гормонов с шансом наличия повышенного индекса LAP (≥ 32)*
Table 5

Results of a multiple logistic regression analysis of associations of adipokines  
and metabolic hormones with a chance of having an elevated LAP index (≥ 32)*

Показатель / Indicator
Модель 1

ОШ [95 % ДИ] / 
OR [95 % CI], p

Модель 2
ОШ [95 % ДИ] / 
 OR [95 % CI], p

Адипонектин, на 1 мкг/мл / Adiponectin, by 1 mkg/ml 0,973 [0,951; 0,995]
p = 0,017

0,982 [0,966; 0,998]
p = 0,025

PAI-1, на 1 нг/мл /  PAI-1, by 1 ng/ml 1,090 [1,012; 1,173]
p = 0,023

1,062 [1,008; 1,120]
p = 0,025

C-пептид, на 1 пг/мл /  C-peptide, by 1 pg/ml 1,006 [1,002; 1,011]
p = 0,002 –

GLP-1, на 1 пг/мл /  GLP-1, by 1 pg/ml 0,994 [0,986; 1,003]
p = 0,201

1,002 [0,996; 1,008]
p = 0,543

Лептин, на 1 нг/мл /  Leptin, by 1 ng/ml – 1,293 [1,046; 1,599]
p = 0,017

Примечание. ОШ – отношение шансов; 95 % ДИ – 95 % доверительный интервал; PAI-1 – ингибитор активатора 
плазминогена 1 типа, GLP-1 – глюкагоноподобный пептид-1; * – со стандартизацией по полу, возрасту, АГ и курению. 

Note. OR – odds ratio; 95 % CI – 95 % confidence interval; * – with standardization by gender, age, hypertension and 
smoking.

20 % при увеличении уровня лептина на 1 нг/мл 
сыворотки крови.

Обнаружено, что шанс наличия индекса ТГ/
ХС ЛПВП ≥ 0,89 снижается на 0,8 % при увеличе-
нии уровня адипонектина на 1 мкг/мл сыворотки 

крови (табл. 7). Однако вклад адипонектина в 
шанс наличия повышенного индекса ТГ/ХС 
ЛПВП переставал быть статистически значимым 
после поправки на наличие АГ и статус курения.

Обсуждение
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Таблица 6
Результаты множественного логистического регрессионного анализа ассоциаций  

адипокинов и метаболических гормонов с шансом наличия повышенного индекса VAI (≥ 1,39)*
Table 6

Results of a multiple logistic regression analysis of associations of adipokines  
and metabolic hormones with a chance of having an elevated VAI index (≥ 1.39)*

Показатель / Indicator ОШ [95 % ДИ] / 
OR [95 % CI] p

Адипонектин, на 1 мкг/мл / Adiponectin, by 1 mkg/ml 0,997 [0,993; 1,002] 0,257

C-пептид, на 1 пг/мл / C-peptide, by 1 pg/ml 1,000 [0,999; 1,001] 0,500

GLP-1, на 1 пг/мл / GLP-1, by 1 pg/ml 0,999 [0,996; 1,001] 0,349

Лептин, на 1 нг/мл / Leptin, by 1 ng/ml 1,205 [1,011; 1,436] 0,038

П р и м е ч а н и е. ОШ – отношение шансов; 95 % ДИ – 95 % доверительный интервал; GLP-1 – глюкагоноподобный 
пептид-1; * – со стандартизацией по полу, возрасту, АГ и курению.

N o t e. OR – odds ratio; 95 % CI – 95 % confidence interval; * – with standardization by gender, age, hypertension and 
smoking.

Таблица 7
Результаты множественного логистического регрессионного анализа ассоциаций  

адипокинов и метаболических гормонов с шансом наличия повышенного индекса ТГ/ХС ЛПВП (≥ 0,89)  
со стандартизацией по полу и возрасту

Table 7
Results of a multiple logistic regression analysis of associations of adipokines  

and metabolic hormones with a chance of having an elevated TG/HDL-C index (≥ 0.89)  
with standardization by gender and age

Показатель / Indicators ОШ [95 % ДИ] / 
OR [95 % CI] p

Адипонектин, на 1 мкг/мл / Adiponectin, by 1 mkg/ml 0,992 [0,985; 0,998] 0,016

C-пептид, на 1 пг/мл / C-peptide, by 1 pg/ml 1,000 [1,000; 1,001] 0,361

Лептин, на 1 нг/мл / Leptin, by 1 ng/ml 1,025 [0,941; 1,116] 0,575

П р и м е ч а н и е. ОШ – отношение шансов; 95 % ДИ – 95 % доверительный интервал.

N o t e. OR – odds ratio; 95 % CI – 95 % confidence interval.

Обсуждение

Адипонектин – один из первооткрытых и 
наиболее изученных адипокинов со сложной 
третичной структурой. Он известен в первую 
очередь своими инсулинсенсибилизирующим, 
антиатерогенным и противовоспалительным 
эффектами. Снижение его уровня наблюдалось 
при СД2, ожирении и атеросклерозе, состоя-
ниях, которые сопровождаются хроническим 
воспалением. В то же время у пациентов с 
аутоиммунными заболеваниями, такими как 
ревматоидный артрит, системная красная вол-
чанка, воспалительные заболевания кишечника, 
сахарный диабет 1 типа и муковисцидоз, ади-

понектин выступает как провоспалительный 
агент, что свидетельствует о его двойственной 
роли в воспалении [10, 11]. Адипонектин реали-
зует свои эффекты через рецепторы AdipoR1 и 
AdipoR2. Анализ профиля экспрессии данных ре-
цепторов показал, что AdipoR1 экспрессируется 
преимущественно в скелетных мышцах, в то вре-
мя как AdipoR2 – в печени [12, 13]. Механизм 
адипонектин-индуцированного поглощения глю-
козы заключается в связывании адипонектина с 
рецепторами AdipoR на поверхности клеток, ко-
торые в дальнейшем связываются с адаптерным 
белком APPL1, активируют AMPK и вызывают 
транслокацию транспортера глюкозы GLUT4 
на поверхность клетки [14]. Связь между гипо-
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адипонектинемией (снижением концентрации 
адипонектина) и инсулинорезистентностью, 
нарушением толерантности к глюкозе и СД2 
была подтверждена в клинических исследова-
ниях [15–17]. Множественный регрессионный 
анализ позволил установить, что концентра-
ции адипонектина и лептина в плазме крови 
выступают независимыми факторами, опреде-
ляющими уровень инсулинорезистентности [18]. 
В нашем исследовании получена обратная связь 
между концентрацией адипонектина в сыво-
ротке крови и повышенными индексами TyG, 
LAP и ТГ/ХС ЛПВП, выступающими суррогат-
ными индексами инсулинорезистентности, что 
подтверждает описанный инсулинсенсибилизи-
рующий эффект адипонектина, и в то же время 
применение указанных индексов в качестве мар-
керов инсулинорезистентности.

Важным патогенетическим звеном ин-
сулинорезистентности может выступать и 
гиперлептинемия (повышение концентрации 
лептина), наблюдающаяся при ожирении. Так, 
гиперлептинемия отмечается у лиц с инсулино-
резистентностью и СД2 [19] и ассоциируется с 
риском развития ожирения и СД2 [20]. Лептин, 
пептидный гормон, секретируется адипоцита-
ми белой жировой ткани. Его центральная роль 
заключается в регуляции энергетического го-
меостаза, контроле уровня глюкозы и аппетита 
через нейроны гипоталамуса. Важнейшим па-
тологическим аспектом при ожирении является 
лептинорезистентность, являющаяся следстви-
ем гиперлептинемии. Лептинорезистентность 
представляет собой состояние, при котором на-
рушается передача сигнала о насыщении, что 
усугубляет дисбаланс между потреблением и 
расходом энергии [4]. В нашем исследовании по-
казано, что шанс наличия повышенных индексов 
LAP и VAI напрямую зависит от уровня лептина 
в сыворотке крови. 

Ингибитор активатора плазминогена 1 типа 
(PAI-1) – это гликопротеин из семейства инги-
биторов сериновых протеаз, являющийся одним 
из основных физиологических регуляторов фи-
бринолитической системы. Он экспрессируется 
и секретируется различными клетками, среди 
которых ключевое значение в контексте ме-
таболических нарушений имеют адипоциты, 
эндотелий сосудов, гепатоциты и тромбоциты 
(в последних хранится более 90 % всего пу-
ла PAI-1). Основная функция PAI-1 состоит в 
ингибировании тканевого (t-PA) и урокиназ-
ного (u-PA) активаторов плазминогена, что 

приводит к подавлению фибринолиза и замед-
лению лизиса тромбов. Устойчиво повышенный 
уровень PAI-1 в плазме является надежным мар-
кером АО, метаболического синдрома и СД2. В 
основе повышения уровня PAI-1 при инсулино-
резистентности лежит стимуляция инсулином 
экспрессии гена SERPINE1 в гепатоцитах и 
адипоцитах, индукция PAI-1 TNF-α, IL-1β и 
TGF-β, секреция которых повышена в дисфунк-
циональной жировой ткани, свободные жирные 
кислоты, триглицериды и липопротеины очень 
низкой плотности увеличивают продукцию PAI-
1 в эндотелии и печени [21]. Полученная нами 
ассоциация между уровнем PAI-1 в сыворотке и 
шансом повышенного индекса LAP имеет пато-
физиологическое обоснование. LAP – индекс, 
отражающий избыточное накопление липидов, 
тесно связан с инсулинорезистентностью и вис-
церальным ожирением. Следовательно, PAI-1 
и LAP являются взаимосвязанными маркерами 
единого патологического процесса, дисфункции 
адипоцитов и связанного с ней системного воспа-
ления, дислипидемии и гипофибринолиза. Наши 
данные подтверждают, что PAI-1 выступает од-
ним из молекулярных звеньев, опосредующих 
повышенный кардиометаболический риск, кото-
рый оценивается с помощью индекса LAP.

C-пептид представляет собой полипептид-
ный фрагмент проинсулина (предшественника 
инсулина), который высвобождается из β-клеток 
поджелудочной железы в кровоток в эквимоляр-
ном количестве с инсулином. Однако в отличие 
от инсулина, который быстро элиминируется 
из кровотока после связывания с рецептором, 
С-пептид практически не захватывается пече-
нью при первом прохождении. Это определяет 
его значительно более длительный период по-
лувыведения из циркуляции [22]. Повышенный 
уровень С-пептида в сыворотке крови связан с 
более высоким риском как сердечно-сосудистых 
заболеваний, так и смертности от всех причин 
[23]. Стойкое повышение уровня C-пептида в 
крови – прямое свидетельство компенсаторной 
гиперинсулинемии, которая является класси-
ческим ответом на инсулинорезистентность 
периферических тканей. Обнаруженная нами 
ассоциация уровня C-пептида с повышенным 
индексом LAP согласуется с первой и наиболее 
доказанной ролью – C-пептид классический и 
стабильный маркер длительной гиперинсулине-
мии, являющейся компенсаторным ответом на 
инсулинорезистентность при АО.
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Заключение

Индексы TyG, LAP, VAI и ТГ/ХС ЛПВП 
являются новыми суррогатными маркерами ин-
сулинорезистентности, доступными для широкого 
применения в клинической практике. Влияние 
адипокина, лептина, PAI-1, C-пептида на форми-
рование инсулинорезистентности подтверждено 
рядом исследований, однако с данными индекса-
ми исследование проводилось впервые. В нашем 
исследовании получена обратная связь между по-
вышенными индексами TyG, LAP и ТГ/ХС ЛПВП 
и уровнем адипонектина в сыворотке крови, повы-
шенные индексы LAP и VAI напрямую зависели 
от уровня лептина в сыворотке крови, повышение 
индекса LAP ≥ 32 напрямую зависело от концент
рации PAI-1 и C-пептида сыворотки крови.
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Аннотация 

Различные жирные кислоты (ЖК) по-разному оказывают влияние на окислительный стресс, 
резистентность к инсулину, воспаление и дисфункцию эндотелия, что в итоге может способ-
ствовать развитию артериальной гипертензии (АГ). Цель исследования – изучить уровни нена-
сыщенных ЖК (ННЖК) плазмы крови у мужчин 35–74 лет из сельских районов Новосибирской 
области при наличии у них АГ, а также провести анализ взаимосвязи ННЖК с наличием АГ. 
Материал и методы. В рамках одноцентрового обсервационного одномоментного эпидемиологи-
ческого исследования по Новосибирской области обследованы жители сельских районов 35–74 
лет. Включено 300 мужчин со средним возрастом 60,4 ± 10,6 года. Методом газовой хроматогра-
фии с масс-селективным детектированием в плазме крови определяли уровни ННЖК: n-3 (аль-
фа-линоленовой, эйкозапентаеновой, докозагексаеновой), n-6 (линолевой, гамма-линоленовой, 
дигомо-гамма-линоленовой, арахидоновой, докозатетраеновой, докозапентаеновой), n-9 (гексаде-
ценовой, олеиновой, мидовой, селахолиевой). Результаты. При проведении сравнительного ана-
лиза изучаемых показателей с использованием теста Крускала–Уоллеса выявлены статистически 
значимые различия в содержании линолевой кислоты (р = 0,043) между подгруппами с АГ 1-й, 
2-й и 3-й степени. Данные различия обусловлены преимущественно группой пациентов с АГ 3-й 
степени. Установлено статистически значимое повышение уровня гамма-линоленовой ЖК на 16 
и 21 % в подгруппах с АГ 2-й степени (р = 0,046) и АГ 3-й степени (р = 0,014) соответственно 
по сравнению с группой мужчин без АГ. При проведении корреляционного анализа обнаруже-
на прямая взаимосвязь между гамма-линоленовой ЖК и АГ (r = 0,152; p = 0,008). Выводы. В на-
стоящем исследовании обнаружена прямая зависимость между уровнем n-6 гамма-линоленовой 
ЖК и АГ у мужчин 35–74 лет из сельских районов Новосибирской области.

Ключевые слова: ненасыщенные жирные кислоты, кровь, артериальная гипертензия, факто-
ры риска.
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The fatty acid profile of blood plasma in men from rural areas 
of Novosibirsk region with arterial hypertension
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Abstract

Different fatty acids (FA) have different effects on oxidative stress, insulin resistance, inflammation, 
and endothelial dysfunction, which may eventually contribute to the development of hypertension. Aim – 
to study the levels of unsaturated FA (UFA) in blood plasma in men aged 35-74 years from rural areas 
of the Novosibirsk region in the presence of hypertension, as well as to analyze the association of UFA 
with the presence of hypertension. Material and methods. Rural residents aged 35-74 were examined as 
part of a single-center observational single-stage epidemiological study in the Novosibirsk region. The 
study included 300 men with an average age of 60.4 ± 10.6 years. The levels of UFA in blood plasma 
were determined by gas chromatography with mass-selective detection: omega-3 (alpha-linolenic, 
eicosapentaenoic, docosahexaenoic); omega-6 (linoleic, gamma-linolenic, digomo-gamma-linolenic, 
arachidonic, docosatetraenoic, docosapentaenoic); omega-9 (hexadecenoic, oleic acid, mead, selacholic). 
Results. A comparative analysis of the studied indicators using the Kruskal-Wallace test revealed statistically 
significant differences in the content of linoleic acid (p = 0.043) between the subgroups with hypertension 
of 1, 2 and 3 degrees. These differences are mainly due to the group of patients with grade 3 hypertension. 
A detailed study revealed a statistically significant increase in gamma-linolenic acid levels by 16 % and 
21 % in the subgroups with grade 2 hypertension (p = 0.046) and grade 3 hypertension (p = 0.014), 
respectively, compared with the control group. A correlation analysis revealed a direct relationship between 
gamma-linolenic acid and hypertension (r = 0.152; p = 0.008). Conclusions. The present study found a 
direct relationship between the level of omega-6 gamma-linolenic acid and the severity of hypertension 
in men aged 35–74 years from rural areas of Novosibirsk region.

Keywords: unsaturated fatty acids, blood, hypertension, risk factors.
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Введение

Артериальная гипертензия (АГ) является 
наиболее распространенным модифицируемым 
фактором риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), а также основной при-
чиной смертности и инвалидизации во всем 
мире [1]. Многие люди с АГ не осознают о на-
личии своего заболевания, а некоторые, даже 
будучи осведомленными, не предпринимают не-
обходимых мер по его лечению или получают 
недостаточно эффективную терапию. Этиология 
АГ обусловлена комплексным взаимодействием 
как экологических, так и патофизиологических 
факторов, которые с течением времени посте-
пенно повышают артериальное давление (АД) 
[2]. Распространенность повышенного АД в 
России по результатам многоцентрового наблю-
дательного исследования ЭССЕ-РФ составила 
33,8 ± 0,4 % (среди мужчин – 41,1 ± 0,6 %, среди 
женщин – 29,0 ± 0,4 %) [3]. Так, даже незначи-
тельное повышение среднего АД у населения 
приводит к значительному увеличению абсолют-
ного числа людей с АГ.

Следует отметить, что АГ редко формирует-
ся отдельно и, как правило, связана с другими 
факторами риска ССЗ, например, с нарушениями 
липидного обмена [4]. Являясь основными струк-
турными компонентами большинства липидов, 
жирные кислоты (ЖК), а именно ненасыщен-
ные ЖК (ННЖК), способны оказывать влияние 
на липидный профиль, окислительный стресс, 
воспаление, дисфункцию эндотелия, способ-
ствуя развитию АГ [5]. Литературные данные 
о влиянии конкретных ЖК на риски ССЗ про-
тиворечивы. В ряде исследований установлено, 
что прогностическое значение при ССЗ имеет 
сниженная концентрация в крови n-3 (эйкоза-
пентаеновая, докозагексаеновая) и повышенная 
концентрация n-6 (линолевая, гамма-линолено-
вая, дигомо-гамма-линоленовая, арахидоновая, 
докозатетраеновая, докозапентаеновая) ЖК [6]. 
Метаанализ 86 рандомизированных контроли-
руемых исследований, посвященных влиянию 
различных ННЖК на здоровье сердечно-со-
судистой системы, показал, что увеличение 
содержания длинноцепочечных n-3 ЖК немного 
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снижает риск смертности и событий от ишеми-
ческой болезни сердца, а также снижает уровень 
триглицеридов в сыворотке. При этом увеличе-
ние альфа-линоленовой ЖК снижает риск ССЗ 
и аритмии [7]. Метаанализ 19 рандомизирован-
ных контролируемых исследований показал, что 
повышенное потребление некоторых n-6 ННЖК 
может снизить риск развития инфаркта миокарда 
(ИМ) (ОR 0,88, 95%-й доверительный интервал 
(ДИ) 0,76 – 1,02) [8].

Поэтому целью нашего исследования было 
изучение уровней ННЖК n-3/-6/-9 плазмы кро-
ви у мужчин из сельских районов Новосибирской 
области при наличии у них АГ, а также провести 
анализ взаимосвязи ННЖК с АГ.

Материал и методы

Набор и обследование участников про-
водила бригада врачей и медицинских сестер 
НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН во время скри-
нинг-обследования жителей города Новосибирска 
и Новосибирской области. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом НИИТПМ  –  
филиал ИЦиГ СО РАН (протокол № 69 от 
29.09.2020). Каждый участник подписал инфор-
мированное согласие. В данное исследование 
включено 300 мужчин из сельских районов 
Новосибирской области со средним возрастом  
60,4 ± 10,6 года. Все обследованные мужчины 
поделены на группы: группа 1 – лица с установ-
ленным диагнозом АГ в анамнезе или с впервые 
выявленной АГ (263 человека), группа 2 – лица 
«без АГ» (37 человек). Все респонденты с уста-
новленным диагнозом АГ в анамнезе находились 
на терапии различными антигипертензивными 
препаратами в разных дозировках. Диагноз впер-
вые выявленной АГ ставился при среднем уровне 
систолического АД (САД) ≥ 140 мм рт. ст. и диа-
столического АД (ДАД) ≥ 90 мм рт. ст. согласно 
клиническим рекомендациям «Артериальная 
гипертензия у взрослых», утвержденным 
Минздравом России в 2020 г. [9]. Курящих лю-
дей среди обследуемых лиц – 43 % (129 мужчин), 
тех, кто не курит или бросил (более 12 месяцев) – 
57 % (171 мужчина, причем тех, кто никогда не 
курил – 20 % (60 мужчин)).
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Кровь брали из локтевой вены натощак после 
12 часов голодания. Лабораторная диагности-
ка включала в себя определение в плазме крови 
методом газовой хроматографии с масс-селектив-
ным детектированием на оборудовании Agilent 
6850 с детектором AGILENT-MS 5973N следую-
щих ННЖК: n-3 – альфа-линоленовая (С 18:3), 
эйкозапентаеновая (С  20:5), докозагексаеновая 
(С  22:6); n-6 – линолевая (С  18:2), гамма-ли-
ноленовая (С 18:3), дигомо-гамма-линоленовая 
(С  20:3), арахидоновая (С  20:4), докозатетра-
еновая (С  22:4), докозапентаеновая (С  22:5); 
n-9 – гексадеценовая (С 16:1), олеиновая (С 18:1), 
мидовая (С 20:3), селахолиевая (С 24:1). Уровни 
показателей липидного профиля сыворотки 
крови, таких как общий холестерин (ОХС), хо-
лестерин липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП), триглицериды (ТГ), определяли 
на биохимическом анализаторе Konelab Prime 
30i (Thermo Fisher Scientific, Финляндия) с ис-
пользованием наборов Vital (Россия). Значения 
концентрации холестерина липопротеинов низ-
кой плотности (ХС ЛПНП) рассчитывали по 
формуле Фридвальда. 

Клинико-биохимические характеристики 
участников представлены в табл. 1. 

Полученные результаты были статистиче-
ски обработаны с использованием программного 
пакета SPSS (версия 13.0). Для оценки характе-

ра распределения признаков использовался тест 
Колмогорова–Смирнова. Данные представлены 
в виде медианы (Me) с межквартильным раз-
махом [25 %; 75 %]. Для сравнения нескольких 
групп использовался непараметрический кри-
терий Крускала–Уоллеса, для сравнения двух 
независимых групп – U-критерий Манна–Уитни. 
Наличие связей между ЖК и АГ определяли с 
помощью корреляционного анализа (корреля-
ционный коэффициент Спирмена (r)). Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты

В ходе анкетирования и статистического ана-
лиза полученных данных (см. табл. 1) выявлено, 
что распространенность АГ среди обследован-
ной выборки сельских мужчин составляет 88 %. 
При этом значительная часть участников не ос-
ведомлены о наличии у них данного заболевания, 
не проходили регулярные медицинские обсле-
дования, а также не получали соответствующую 
терапию. Кроме того, у лиц, страдающих АГ, 
фиксировались статистически значимые откло-
нения в виде повышенного индекса массы тела 
(ИМТ) и уровня ТГ в крови.

Содержание ННЖК в плазме крови для 
групп, в зависимости от наличия или отсутствия 
АГ, представлено в табл. 2. 

Таблица 1
Клинико-биохимические характеристики участников исследования, Me [25 %; 75 %]

Table 1
Clinical and biochemical characteristics of the study participants, Me [25 %; 75 %]

Показатель / Indicator
Группа 1 (АГ+) / 
Group 1 (AG+)

(n = 263)

Группа 2 (АГ–) /
Group 2 (AG–)

(n = 37)
р

САД, мм рт. ст. / SBP, mm Hg 150,50 [140,50; 166,87] 126,00 [117,50; 131,75] 0,0001

ДАД, мм рт. ст. / DBP, mm Hg 96,00 [89,62; 105,00] 81,67 [79,00; 86,00] 0,0001

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 29,63 [26,85; 33,65] 24,19 [21,99; 26,98] 0,0001

ОХС, ммоль/л / TCl, mmol/l 5,07 [4,30; 5,78] 4,97 [4,11; 5,62] 0,362

ХС ЛПВП, ммоль/л / HDL-C, mmol/l 1,21 [1,00; 1,48] 1,32 [1,06; 1,60] 0,070

ХС ЛПНП, ммоль/л / LDL-C, mmol/l 3,01 [2,38; 3,71] 2,83 [2,39; 3,52] 0,610

ТГ, ммоль/л / TG, mmol/l 1,51 [1,15; 2,06] 1,20 [0,86; 1,77] 0,0001

П р и м е ч а н и е. ДАД – диастолическое артериальное давление; ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое 
артериальное давление.

N o t e. DBP – diastolic blood pressure; BMI – body mass index; SBP – systolic blood pressure.
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Проанализировав содержание ННЖК, стати-
стически значимых различий получено не было, 
тем не менее отмечается тенденция к повыше-
нию уровня n-6 гамма-линоленовой ЖК в группе 
мужчин с АГ (р = 0,060).

Далее группу мужчин с АГ мы разделили на 
подгруппы согласно степени повышения их АД 
(в соответствии с клиническими рекомендаци-
ями [9]): Подгруппа 1 – 103 мужчины с АГ 1-й 
степени, чье САД составляло 140–159 мм рт. ст., 
ДАД – 90–99 мм рт. ст.; подгруппа 2 – 68 муж-
чин с АГ 2-й степени, где САД – 160–179 мм  
рт.  ст., ДАД – 100–109 мм  рт.  ст.; подгруп-
па  3  – 62 мужчины с АГ  3-й  степени, где 
САД ≥ 180 мм рт. ст., ДАД ≥ 110 мм рт. ст. Кроме 
того, выделена подгруппа с компенсированной 
АГ (КАГ) – 30 мужчин, достигших целевых зна-

Таблица 2
Содержание ненасыщенных жирных кислот плазмы крови в группах, Me [25 %; 75 %]

Table 2
The content of unsaturated fatty acids in blood plasma in the groups, Me [25 %; 75 %]

Жирная кислота, нмоль/мл / 
Fatty acid, nmol/ml

Группа 1 (АГ+) / 
Group 1 (AG+),

n = 263

Группа 2 (АГ-) / 
Group 2 (AG-),

n = 37
р

Альфа-линоленовая, n-3 / 
 Alpha-linolenic acid, n-3 105,00 [80,00; 128,00] 106,00 [84,00; 124,00] 0,643

Эйкозапентаеновая, n-3 / 
Eicosapentaenoic acid, n-3 55,00 [37,00; 71,75] 57,00 [36,00; 72,00] 0,953

Докозагексаеновая, n-3 /  
Docosahexaenoic acid, n-3 179,00 [132,25; 221,00] 172,00 [134,00; 228,50] 0,657

Линолевая, n-6 /  
Linoleic acid, n-6 3488,5 [3213,0; 3731,0] 3484,0 [3261,0; 3985,5] 0,576

Гамма-линоленовая, n-6 /  
Gamma-linolenic acid, n-6 87,00 [67,00; 106,00] 77,00 [56,00; 97,50] 0,060

Дигомо-гамма-линоленовая, n-6 /  
Digomo-gamma-linolenic acid, n-6 202,00 [132,25; 281,25] 216,00 [153,00; 261,00] 0,809

Арахидоновая, n-6 /  
Arachidonic acid, n-6

1233,5 [1065,5; 
1331,25] 1143,0 [1018,0; 1340,5] 0,504

Докозатетраеновая, n-6 /  
Docosatetraenoic acid, n-6 31,00 [26,00; 35,00] 31,00 [26,00; 35,50] 0,511

Докозапентаеновая, n-6 /  
Docosapentaenoic acid, n-6 34,00 [27,00; 44,00] 36,00 [29,50; 45,50] 0,520

Гексадеценовая, n-9 /  
Hexadecenoic acid, n-9 71,00 [62,00; 80,00] 65,00 [52,00; 81,00] 0,213

Олеиновая, n-9 /  
Oleic acid, n-9 1993,5 [1521,0; 2477,0] 1896,0 [1542,5; 2446,0] 0,519

Мидовая, n-9 /  
Mead acid, n-9 24,00 [20,00; 28,00] 23,00 [17,00; 28,00] 0,562

Селахолиевая, n-9 /  
Selacholic acid, n-9 88,00 [76,00; 105,00] 90,00 [71,00; 111,50] 0,802

чений АД (САД < 140 мм рт. ст., ДАД < 90 мм  
рт. ст.). 

Уровни ННЖК в подгруппах, в зависимости 
от степени АГ, представлены в табл. 3.

При сравнении изучаемых показателей с 
использованием теста Крускала–Уоллеса мы 
получили статистически значимые различия в со-
держании линолевой ЖК (р = 0,043) и тенденцию 
к различию концентрации гамма-линоленовой 
ЖК (р = 0,061) в подгруппах 1, 2 и 3. Данные 
различия обусловлены преимущественно груп-
пой пациентов с АГ 3-й степени.

Оценивая уровни ННЖК между подгруппой 2 
(см. табл. 3) и группой мужчин без АГ (см. табл. 2)  
получены статистически значимые различия для 
гамма-линоленовой ЖК. Ее содержание в под-
группе 2 было выше на 16 % (р = 0,046). Схожие 
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Таблица 3
Уровни ненасыщенных жирных кислот в плазме крови в подгруппах, Me [25 %; 75 %]

Table 3
Plasma levels of unsaturated fatty acids in subgroups, Me [25 %; 75 %]

Жирная кислота, нмоль/мл / 
Fatty acid, nmol/ml

Подгруппа 1 / 
subgroup 1, 

n = 103

Подгруппа 2 / 
subgroup 2, 

n = 68

Подгруппа 3 / 
subgroup 3, 

n = 62

Подгруппа КАГ / 
subgroup CAH,

n = 30

Альфа-линоленовая, n-3 /  
Alpha-linolenic acid, n-3

103,00
[81,25; 128,00]

113,50
[81,00; 129,75]

109,50
[80,75;1 32,25]

97,00 
[74,50; 120,50]

Эйкозапентаеновая, n-3 / 
Eicosapentaenoic acid, n-3

57,00 
[37,00; 68,75]

57,50
[39,25; 77,75]

51,50 
[36,00; 72,00]

51,00 
[34,25; 70,50]

Докозагексаеновая, n-3 / 
Docosahexaenoic acid, n-3

167,50 
[126,5; 217,75]

188,50 
[145,00; 227,5]

191,00 
[123,25; 222,5]

173,00 
[120,0; 199,50]

Линолевая, n-6 /  
Linoleic acid, n-6

3460,50 
[3139,2; 3692,5]

3450,50 
[3213,0; 3725,7]

3599,00 
[3409,5; 3820,0]

3488,00
[3253,0;3707,2]

Гамма-линоленовая, n-6 /  
Gamma-linolenic acid, n-6

81,50 
[63,25; 101,75]

89,50 
[70,50; 109,00]

93,50
[74,75; 111,25]

85,50 
[68,50; 100,50]

Дигомо-гамма-линоленовая, 
n-6 /  
Digomo-gamma-linolenic acid, 
n-6

199,00 
[125,0; 260,75]

203,00 
[128,25; 293,0]

224,00 
[142,0; 305,00]

182,50 
[136,0; 262,75]

Арахидоновая, n-6 /  
Arachidonic acid, n-6

1233,50 
[1097,7; 1335,0]

1206,00 
[954,25; 1310,5]

1222,00 
[1053,7; 1334,2]

1283,00 
[1118,0;1367,7]

Докозатетраеновая, n-6 / 
Docosatetraenoic acid, n-6

31,00 
[26,25; 34,00]

32,50 
[27,25; 36,00]

30,00 
[24,00; 35,00]

30,00 
[21,75; 36,00]

Докозапентаеновая, n-6 / 
Docosapentaenoic acid, n-6

34,00 
[28,00; 42,00]

36,50 
[27,25; 44,00]

37,00 
[27,75; 45,25]

30,00 
[21,00; 41,75]

Гексадеценовая, n-9 / 
Hexadecenoic acid, n-9

72,50 
[63,00; 81,00]

68,50 
[60,25; 77,50]

71,50 
[62,75; 82,00]

64,50 
[56,00; 77,25]

Олеиновая, n-9 /  
Oleic acid, n-9

1912,50 
[1521,0; 2503,5]

2095,50 
[1470,2; 2544,5]

1929,50 
[1632,5; 2428,2]

2057,00 
[1505,0;2671,5]

Мидовая, n-9 /  
Mead acid, n-9

24,00 
[19,00; 28,00]

24,00 
[21,00; 28,00]

24,50 
[20,75; 28,00]

22,00 
[19,75; 29,00]

Селахолиевая, n-9 /  
Selacholic acid, n-9

88,00 
[77,00; 104,75]

82,50 
[71,00; 105,25]

86,00 
[76,25; 102,00]

94,00 
[78,75; 110,25]

результаты получены при сравнении подгруп-
пы  3 (см. табл. 3) с группой мужчин без АГ  
(см. табл.  2), где уровень гамма-линоленовой 
ЖК статистически значимо различался на 21 %  
(р = 0,014). В подгруппе с КАГ (см. табл. 3) 
уровень данной ЖК был повышен на 11 % по 
сравнению с группой без АГ (см. табл. 2), а в 
подгруппе 1 – на 6 %, однако эти различия не 
достигли уровня статистической значимости.

На следующем этапе был осуществлен кор-
реляционный анализ, в ходе которого выявлена 
прямая связь между уровнем гамма-линоленовой 
ЖК и наличием АГ (r = 0,152; p = 0,008).

Известно, что курение само по себе увели-
чивает риск развития АГ и данный риск прямо 
пропорционален количеству выкуриваемых си-
гарет [10]. Соответственно, мы провели оценку 
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доли курящих и соответствующие уровни ННЖК 
у участников исследования (табл. 4). 

При анализе содержания ННЖК между 
курящими и некурящими установлены стати-
стически значимые различия для гексадеценовой  
(p = 0,003), мидовой (p = 0,042) и селахолиевой 
(p = 0,049) ЖК. Тем не менее мы не выявили 
статистически значимых различий в содержании 
данных ННЖК в плазме крови при сравнении 
групп с наличием АГ и без нее.

Обсуждение

Недавние исследования подчеркивают 
значимую роль ЖК в регулировании воспа-

Таблица 4
Содержание ненасыщенных жирных кислот в плазме крови 

у курящих/некурящих участников, Me [25 %; 75 %]
Table 4

The content of unsaturated fatty acids in blood plasma 
of smokers/non-smokers, Me [25 %; 75 %]

Жирная кислота, нмоль/мл /  
Fatty acid, nmol/ml

Курящие / Smokers, 
n = 129

Некурящие / Non-smokers, 
n = 171 р

Альфа-линоленовая, n-3 /  
Alpha-linolenic acid, n-3 109,00 [85,00; 126,00] 101,5 [78,75;128,25] 0,368

Эйкозапентаеновая, n-3 /  
Eicosapentaenoic acid, n-3 58,00 [37,00; 70,0] 55,00 [38,00; 73,00] 0,951

Докозагексаеновая, n-3 /  
Docosahexaenoic acid, n-3 175,00 [128,0; 219,00] 180,00 [133,75; 224,5] 0,516

Линолевая, n-6 /  
Linoleic acid, n-6 3506,0 [3202,0; 3730,0] 3485,0 [3230,0; 3752,2] 0,505

Гамма-линоленовая, n-6 /  
Gamma-linolenic acid, n-6 80,5 [64,00;102,00] 80,5 [67,00; 105,25] 0,982

Дигомо-гамма-линоленовая, n-6 /  
Digomo-gamma-linolenic acid, n-6 215,00 [145,0; 290,0] 197,5 [126,5; 262,5] 0,182

Арахидоновая, n-6 /  
Arachidonic acid, n-6 1227,0 [1030,0; 1323,0] 1240,0 [1068,5; 1335,5] 0,425

Докозатетраеновая, n-6 /  
Docosatetraenoic acid, n-6 31,00 [26,00; 34,00] 31,00 [26,00; 36,0] 0,405

Докозапентаеновая, n-6 / 
Docosapentaenoic acid, n-6 35,00 [28,00; 44,00] 34,00 [27,0; 44,0] 0,775

Гексадеценовая, n-9 /  
Hexadecenoic acid, n-9 67,00 [56,00; 78,00] 72,00 [63,00; 82,25] 0,003

Олеиновая, n-9 /  
Oleic acid, n-9 2007,0 [1612,0; 2465,0] 1926,5 [1460,2; 2504,0] 0,372

Мидовая, n-9 /  
Mead acid, n-9 23,00 [19,00; 28,00] 25,00 [21,00; 28,00] 0,042

Селахолиевая, n-9 /  
Selacholic acid, n-9 84,00 [74,00; 101,00] 91,00 [77,75; 108,25] 0,049

лительных процессов и функционировании 
сосудов. Различные ЖК, в том числе ННЖК, 
по-разному влияют на окислительный стресс, 
резистентность к инсулину, воспаление и со-
судистую дисфункцию, что в итоге может 
способствовать развитию АГ. Данные результа-
ты подчеркивают важность ЖК в контроле АД 
и профилактике ССЗ. Однако требуется даль-
нейшее их изучение, поскольку существующие 
связи между ННЖК и АД остаются противоре-
чивыми в научной литературе [5].

Изучение клинико-биохимических харак-
теристик участников настоящего исследования 
показало, что АГ часто сопровождается мета-
болическими нарушениями – ожирением и 



80

Атеросклероз. Т. 22. № 1. 2026 / Ateroscleroz. Vol. 22. No. 1. 2026

дислипидемией. Результаты подчеркивают необ-
ходимость систематического мониторинга ИМТ 
и параметров липидного профиля (включая ЖК) 
у пациентов, страдающих АГ. 

Незаменимые ННЖК, которые поступа-
ют с пищей, такие как линолевая (С18:2, n-6) и 
альфа-линоленовая (С18:3, n-3), преобразуют-
ся в длинноцепочечные метаболиты с помощью 
ферментов дельта-6-десатуразы, дельта-5-деса-
туразы и элонгазы. Таким образом, линолевая 
ЖК превращается в гамма-линоленовую (С18:3, 
n-6), дигомо-гамма-линоленовую (С20:3, n-6) и 
арахидоновую (С20:4, n-6), тогда как альфа-лино-
леновая ЖК превращается в эйкозапентаеновую 
(С20:5, n-3) и докозагексаеновую (С22:6, n-3) 
тем же набором ферментов [11]. В нашем иссле-
довании мы получили статистически значимое 
повышение уровня гамма-линоленовой ЖК 
(С18:3, n-6) на 16 и 21 % в подгруппах с АГ 2-й 
и АГ 3-й степени соответственно по сравнению 
с группой без АГ. В то же время в подгруп-
пе с КАГ уровень гамма-линоленовой ЖК 
(С18:3, n-6) увеличился на 11 %, а в подгруп-
пе 1 – на 6 %, тем не менее данные изменения 
в последних двух подгруппах не достигли по-
рога статистической значимости в сравнении 
с группой без АГ. Схожие результаты получе-
ны А.В. Говорином с соавт. [12], где отмечалось 
статистически значимое повышение концентра-
ции гамма-линоленоата в плазме крови больных 
гипертонической болезнью в сравнении с пока-
зателями здоровых лиц. Можно предположить, 
что продолжительность и/или степень тяжести 
АГ могут приводить к накоплению гамма-ли-
ноленовой ЖК (С18:3, n-6) в крови, которое 
снижается при нормализации АД. Низкие кон-
центрации гамма-линоленовой ЖК (С18:3, n-6) 
в циркулирующих липидах, клетках и тканях 
связаны с быстрым преобразованием в диго-
мо-гамма-линоленовую ЖК (С20:3, n-6) [13]. В 
одном из крупных исследований, проведенных в 
2025 г., установлено, что повышенное содержа-
ние дигомо-гамма-линоленовой ЖК (С20:3, n-6) 
может быть связано с АГ [5]. Показана положи-
тельная корреляция дигомо-гамма-линоленовой 
ЖК (С20:3, n-6) с АД у взрослых [14], с систоли-
ческим АД у детей [15], а также у пациентов с АГ 
по сравнению с пациентами с нормальным АД 
[16]. Вместе с тем высокий уровень дигомо-гам-
ма-линоленовой ЖК (С20:3, n-6) в сыворотке 
крови считается независимым фактором риска 
развития ССЗ [17]. В ходе проведенного ис-

следования мы наблюдаем повышение уровня 
дигомо-гамма-линоленовой ЖК (С20:3, n-6) у 
мужчин с АГ  3-й степени на 4 %, однако эти 
различия не были признаны статистически зна-
чимыми по сравнению с группой без АГ. Нами 
также установлена прямая корреляционная связь 
между уровнем гамма-линоленовой ЖК (С18:3, 
n-6) и наличием АГ, при этом для дигомо-гам-
ма-линоленовой ЖК (С20:3, n-6) достоверной 
корреляции с АГ не выявлено. Полученные дан-
ные частично согласуются с результатами нашего 
предыдущего исследования по изучению ассоциа-
ции между ННЖК и АГ в городской когорте [18]. 
Сравнительный анализ двух когорт (городских и 
сельских мужчин) позволил выявить общую тен-
денцию к нарастанию уровня гамма-линоленовой 
ЖК (С18:3, n-6) пропорционально тяжести АГ:  
в городской выборке – у лиц с впервые выяв-
ленной АГ, в сельской – статистически значимое 
повышение уровня данной ЖК при АГ 2-й и 3-й 
степени. Дополнительно, в рамках многофактор-
ного логистического регрессионного анализа, у 
городских мужчин показано, что прямая ассо-
циация уровня гамма-линоленовой ЖК (С18:3, 
n-6) с наличием АГ сохраняется независимо от 
традиционных факторов риска (возраста, ИМТ, 
дислипидемии, курения, гиподинамии, наслед-
ственности). Таким образом, гамма‑линоленовая 
ЖК (С 18:3, n-6) может рассматриваться как 
потенциально значимый биохимический показа-
тель, требующий углубленного научного анализа 
для определения его диагностической и прогно-
стической значимости у мужчин с АГ.

Частое сочетание АГ и курения существенно 
повышает риск возникновения ССЗ и преждевре-
менной смерти, особенно среди трудоспособных 
лиц мужского пола [10]. Существующие дан-
ные о влиянии курения на метаболизм ННЖК 
весьма ограничены, что подчеркивает необходи-
мость проведения исследований в этой области. 
В нашем исследовании уровни гексадеценовой 
(С16:1, n-9), мидовой (С20:3, n-9) и селахолиевой 
(С24:1, n-9) ЖК оказались выше среди мужчин, 
которые в настоящее время курят. Известно, 
что данные ННЖК образуются под действи-
ем ферментов либо в результате бета-окисления 
олеиновой ЖК (С18:1, n-9). О биологическом 
значении этих ННЖК известно немного, однако 
предполагается, что они обладают выражен-
ным противовоспалительным действием [19, 
20]. Можно предположить, что повышение их 
уровня является важным регуляторным этапом, 



81

В.С. Шрамко, Е.М. Стахнёва, Л.В. Щербакова и др.

необходимым для инициирования процессов, 
направленных на борьбу с воспалительным 
повреждением. 

Заключение

В рамках проведенного сравнительного иссле-
дования показано, что при различных степенях 
тяжести АГ наблюдаются изменения уровня 
ННЖК в плазме крови. Установлено, что у муж-
чин 35–74 лет, проживающих в сельских районах 
Новосибирской области, уровень омега-6 гам-
ма-линоленовой кислоты выше на 16 % при АГ 
2-й степени и на 21 % при АГ 3-й степени по 
сравнению с группой мужчин без АГ. Обнаружена 
прямая корреляционная связь между уровнем 
гамма-линоленовой ЖК и АГ. Результаты данно-
го исследования согласуются с существующими 
теоретическими данными и подтверждают ранее 
установленные прямые ассоциации между уров-
нем гамма-линоленовой кислоты и риском ССЗ.

Ограничения 

В настоящем исследовании не учитывались 
данные о рационе питания. Нет сравнения с 
группой женщин того же возраста. Относительно 
небольшая численность участников в выделен-
ных подгруппах.
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Аннотация

Цель обзора – анализ современных данных о молекулярно-генетических механизмах фор-
мирования устойчивости (рефрактерности) к липидснижающей терапии с акцентом на роль ред-
ких функционально значимых генетических вариантов в формировании индивидуального ответа 
на лечение. Материал и методы. Проведен анализ публикаций, представленных в базах данных 
PubMed и elibrary.ru, за период с 2019 по 2024 г. Поиск выполнен по ключевым словам: «рефрак-
терность к гиполипидемической терапии», «резистентность к гиполипидемической терапии», «ре-
зистентность к статинам», «непереносимость статинов». Отобрано и проанализировано 68 источ-
ников, соответствующих критериям поиска. Результаты. В обзоре рассмотрена роль генетических 
вариантов в генах LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1, NPC1L1, HMGCR, SLCO1B1, CYP3A4, ABCB1 
и LPL в формировании вариабельности эффективности и переносимости гиполипидемической 
терапии. Показано, что редкие и функционально значимые патогенные варианты, особенно в 
генах LDLR-зависимого клиренса, являются ключевым фактором развития рефрактерной гипер-
холестеринемии и ограничивают достижение целевых уровней холестерина липопропротеинов 
низкой плотности даже при использовании комбинированных схем лечения. Заключение. Гене-
тическая гетерогенность гиперхолестеринемии определяет необходимость персонализированно-
го подхода к диагностике и выбору липидснижающей терапии. Дальнейшие исследования долж-
ны быть направлены на изучение спектра молекулярных маркеров резистентности и внедрение 
новых фармакогенетических стратегий в клиническую практику.

Ключевые слова: рефрактерная гиперхолестеринемия, генетика человека, устойчивость к ста-
тинам, гиполипидемическая терапия. 
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Abstract

Objective. This review aims to synthesize and analyse available evidence on molecular genetic mech-
anisms associated with inadequate response (refractoriness) to lipid‑lowering therapy, with a particular 
emphasis on rare, functionally relevant genetic variants contributing to interindividual variability in treat-
ment efficacy and tolerability. Material and methods. A narrative literature review was conducted using 
PubMed and elibrary.ru, covering publications from 2019 to 2024. The search strategy included the fol-
lowing terms (and related keywords): «refractory to lipid-lowering therapy», «resistance to lipid-lowering 
therapy», «statin resistance», «intolerance to statins». In total, 68 sources were included in the qualita-
tive synthesis. Results. The review summarizes reported associations between genetic variation in LDLR, 
APOB, PCSK9, LDLRAP1, NPC1L1, HMGCR, SLCO1B1, CYP3A4, ABCB1, and LPL and variability in 
lipid‑lowering response and tolerability. Evidence across clinical and mechanistic studies suggests that rare 
pathogenic variants affecting LDLR‑mediated LDL clearance are frequently linked to attenuated LDL‑C 
lowering and reduced likelihood of achieving guideline‑recommended LDL‑C targets, representing a key 
factor in the development of refractory hypercholesterolemia even with combination treatment regimens. 
Conclusions. The genetic heterogeneity of hypercholesterolemia highlights the need for a personalized 
approach to diagnosis and selection of lipid‑lowering therapy. Further studies should prioritize expand-
ing and clinically validating molecular markers of insufficient response and integrating pharmacogenetic 
and rare‑variant information into routine clinical decision‑making.
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Введение

Одним из факторов риска развития сер- 
дечно-сосудистых заболеваний является гипер-
холестеринемия (уровень общего холестерина  
>5 ммоль/л, уровень холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП) >3,0 ммоль/л). 
В России, по данным за 2020–2022 гг., распро-
страненность гиперхолестеринемии составляет 
58,8 % [1]. Одной из наиболее тяжелых форм 
данного заболевания является семейная ги-
перхолестеринемия (СГХС) – наследственное, 
преимущественно, аутосомно-доминантное 
заболевание, сопровождающееся стойким повы-
шением уровня ХС ЛПНП с детского возраста и 
ранним развитием атеросклероза. Для пациентов 
с СГХС назначается пожизненная липидснижа-
ющая терапия с использованием таких групп 
препаратов, как статины, эзетимиб, монокло-
нальные антитела и др. [2].

При лечении СГХС часто возникает про-
блема лекарственной устойчивости к терапии 
(снижение реакции или полное ее отсутствие при 
приеме липидснижающих препаратов). Такой 
фенотип называется рефрактерной гиперхоле-
стеринемией (РГХС) [3]. Диагностика РГХС у 
пациентов необходима для оценки и коррекции 
эффективности назначенного лечения, а также 
своевременного определения показаний к допол-
нительным мерам, направленным на достижение 
целевого уровня ХС ЛПНП, например аферезу 
липопротеинов, который может быть назначен 
при неэффективности лечения после шести ме-
сяцев стандартной терапии [2].

Современные представления о молекулярных 
механизмах рефрактерности к липидснижающим 
препаратам включают участие генов, отвечающих 
как за фармакодинамику, так и за фармакоки-
нетику данных препаратов. Наиболее изучены 
гены LDLR, APOB, PCSK9 и LDLRAP1, вклад дру-
гих генов липидного обмена, включая NPC1L1, 
HMGCR, LPL, PPARA, PPARG, SLCO1B1 и 
CYP3A4, в формировании устойчивости к тера-
пии продолжает активно исследоваться (табл. 1). 
Накопленные данные указывают на генетическую 
гетерогенность фенотипа и необходимость ком-
плексного анализа как распространенных, так и 
редких вариантов [4].

Материал и методы

Проведен поиск в базах данных PubMed и 
elibrary.ru, охваченный период времени с 2019 
по 2024 г., используя коды MESH «refractory to 
lipid-lowering therapy» – «рефрактерность к гипо-
липидемической терапии» (35 статей), «resistance 
to lipid-lowering therapy» – «резистентность к 
гиполипидемической терапии» (156), «statin re-
sistance» – «резистентность к статинам» (18), 
«intolerance to statins» – «непереносимость ста-
тинов» (445). Поиск проводился тремя авторами 
(Шестак А.Г., Широкова Н.С., Дорофеева О.Д.) 
и был подтвержден консенсусом четырех авторов. 

Первичный поиск выявил 654 публикации с 
данными ключевыми словами. Были исключе-
ны публикации из нерецензируемых источников 
и абстракты. Для подробного рассмотрения вы-
брано 112 полнотекстовых статей, из которых 
не вошли в обзор публикации с дублирующей 
информацией и исследования с данными, не от-
носящимися к теме обзора. Включено в обзор 
68 статей, соответствующих критериям поиска.

Результаты и их обсуждение

Нарушение липидного обмена (дисли-
пидемия) – состояние, когда концентрации 
липидов и липопротеинов крови выходят за пре-
делы нормальных (физиологических) значений. 
Дислипидемии могут быть вызваны как наслед-
ственными (первичными), так и приобретенными 
(вторичными) причинами [5].

Дислипидемия может развиваться из-за изме-
нений в количественных показателях (изменение 
концентрации) и/или в качественных характери-
стиках (изменения структуры и свойств) липидов 
и липопротеинов [6]. Вследствие нарушения 
метаболизма липидов могут развиваться такие за-
болевания, как атеросклероз, инфаркт миокарда, 
инсульт, ожирение, метаболическая жировая бо-
лезнь печени, инсулинорезистентность, сахарный 
диабет, панкреатит и др. [7–11].

Одной из самых распространенных патологий 
липидного обмена у человека является первичная 
гиперлипидемия. Первичные гиперлипидемии 
включают гетерогенный набор моногенных и 
полигенных состояний, характеризующихся зна-
чительной семейной агрегацией патологических 
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Таблица 1
Гены, участвующие в регуляции фармакодинамики и фармакокинетики  

липидснижающих препаратов
Table 1

Genes involved in the regulation of pharmacodynamics  
and pharmacokinetics of lipid-lowering drugs

Официальный символ гена / 
Official symbol of the gene

Официальное HGNC* название гена / 
 Official HGNC name of the gene

LDLR Рецептор липопротеинов низкой плотности /  
Low density lipoprotein receptor

APOB Аполипопротеин B / Apolipoprotein B

PCSK9 Пропротеиновая конвертаза субтилизин/кексинового типа 9 / Proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9

LDLRAP1 Адапторный белок 1 рецептора липопротеинов низкой плотности / 
Low density lipoprotein receptor adaptor protein-1

NPC1L1 NPC1-подобный внутриклеточный транспортер холестерина 1 / 
 NPC1 like intracellular cholesterol transporter-1

HMGCR 3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА-редуктаза / 
 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase

SLCO1B1 Член 1B1 семейства транспортеров органических анионов растворенных веществ / 
Solute carrier organic anion transporter family member 1B1

CYP3A4 Цитохром P450 семейства 3 подсемейства A член 4 / 
Cytochrome P450 family 3 subfamily A member 4

ABCB1 АТФ-связывающая кассета подсемейства B член 1 /  
ATP binding cassette subfamily B member 1

LPL Липопротеинлипаза / Lipoprotein lipase

признаков, тяжелыми формами гиперхолестери-
немии и/или гипертриглицеридемии, появлением 
в раннем возрасте и высоким риском сердеч-
но-сосудистых событий и/или рецидивирующего 
панкреатита [12].

Вторичные гиперлипидемии обычно возни-
кают вследствие других заболеваний (сахарного 
диабета, микседемы, хронической почечной не-
достаточности), из-за избыточного потребления 
жирной пищи или приема некоторых лекарств 
(глюкокортикостероидов, оральных контрацепти-
вов и др.) [13, 14].

Липидный обмен

Различают два основных метаболических 
пути синтеза холестерина: экзогенный и эндо-
генный. Экзогенный путь связан с поступлением 
липидов с пищей и их обработкой в тонком ки-
шечнике, тогда как эндогенный начинается с 
синтеза липидов в печени [15]. Поддержание 
уровня холестерина в клетках обеспечивает-
ся сочетанием собственного синтеза, ключевым 
ферментом которого является 3-гидрокси-3-ме-
тилглутарил-КоА-редуктаза (ГМГ-КоА-редуктаза, 
HMGCR), и всасыванием холестерина из кишеч-

ника с участием белка Ниманна–Пика типа C1 
(NPC1L1). Основную роль в липогенезе и липо-
лизе играют гепатоциты [16].

Экзогенный путь поступления липидов в 
организм описывает движение поступающих с 
пищей жиров от кишечника к печени и пери-
ферическим тканям. В просвете тонкой кишки 
триглицериды расщепляются липазой в при-
сутствии желчных кислот. Свободные жирные 
кислоты поступают в энтероциты с участием 
транспортера жирных кислот CD36, а холестерин 
переносится через апикальную мембрану с по-
мощью NPC1L1. Внутри энтероцита холестерин 
переходит в эфиры холестерина благодаря фер-
менту Ацил-КоА-холестерин-ацилтрансфераза 
(ACAT), после чего вместе с триглицеридами и 
фосфолипидами упаковывается в хиломикроны. 
Каркас этих частиц формирует apoB48, каждая 
частица хиломикрона содержит одну молекулу 
apoB48. Сформированные хиломикроны снача-
ла попадают в лимфатическую систему, а затем 
в кровоток [17].

В циркулирующей крови основная часть 
триглицеридов в составе хиломикронов гидро-
лизуется липопротеинлипазой, расположенной 
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на поверхности эндотелиальных клеток капил-
ляров жировой и мышечной ткани, в результате 
высвобождаются жирные кислоты. По мере рас-
щепления триглицеридов состав частиц меняется: 
они обмениваются липидными компонентами с 
липопротеинами высокой плотности при участии 
белка-переносчика эфиров холестерина (CETP) 
и белка-переносчика фосфолипидов (PLTP), 
обогащаются aполипопротеином E (аpоЕ) и 
превращаются в остаточные хиломикроны. Эти 
ремнантные частицы быстро захватываются пе-
ченью через рецептор липопротеинов низкой 
плотности (LDLR), рецепторы семейства LRP, 
а также поверхностные протеогликаны. Если 
работа перечисленных белков нарушена, очи-
щение плазмы от хиломикронов и их ремнантов 
замедляется, что приводит к постпрандиальной 
гиперлипидемии [17].

Эндогенный путь синтеза липидов начина-
ется в печени. В гепатоцитах из холестерина 
синтезируются желчные кислоты, часть холесте-
рина депонируется во внутриклеточных жировых 
включениях, а оставшаяся его часть включается 
в состав липопротеинов. Каркас липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП) формирует 
аполипопротеин В100 (apoB100); сборка ча-
стиц, как и в случае хиломикронов, зависит от 
функции микросомального белка – переносчика 
триглицеридов (MTTP). ЛПОНП транспортиру-
ют триглицериды из печени к периферическим 
тканям, где триглицериды снова гидролизуются 
липопротеинлипазой, а высвобожденные жирные 
кислоты поглощаются адипоцитами и мышеч-
ной тканью [17]. 

По мере потери триглицеридов ЛПОНП по-
степенно изменяются, обмениваются липидами и 
аполипопротеинами с липопротеинами высокой 
плотности и превращаются в остаточные ЛПОНП 
и липопротеины промежуточной плотности 
(ЛППП), которые содержат больше холестери-
на. Часть этих частиц захватывается печенью 
через рецептор ЛПНП и родственные рецепто-
ры к липопротеинам, богатым триглицеридами, 
а оставшаяся часть под действием липопроте-
инлипазы и печеночной липазы превращается в 
ЛПНП, в составе которых основным аполипо-
протеином остается apoB100 [17]. 

ЛПНП обеспечивают основной поток хо-
лестерина к периферическим тканям: у лиц с 
нормальным липидным обменом на их долю 
приходится до двух третей плазменного холе-
стерина. Около 70 % частиц ЛПНП удаляется 
печенью через рецептор ЛПНП, оставшаяся 

часть захватывается периферическими клетками 
тем же механизмом рецептор-опосредованного 
эндоцитоза [18]. Экспрессия рецептора ЛПНП 
регулируется внутриклеточным содержанием хо-
лестерина через стероид-регулируемые факторы 
транскрипции семейства SREBP; при избыт-
ке холестерина синтез рецепторов снижается, 
что ограничивает дальнейший захват ЛПНП 
[19]. Внутриклеточная переработка комплекса 
«ЛПНП–рецептор» зависит от адаптерного белка 
LDLRAP1 и протеазы PCSK9, которая направля-
ет часть рецепторов на деградацию в лизосомах. 
Липидный компонент частиц ЛПНП расщепля-
ется кислой лизосомальной липазой [20].

При избытке ЛПНП и остаточных частиц 
ЛПОНП в крови и/или при дефектах указан-
ных регуляторных белков эти частицы длительно 
циркулируют, проникают в сосудистую стен-
ку и накапливаются в субэндотелиальном 
пространстве, где захватываются макрофагами 
и инициируют атеросклеротический процесс. С 
другой стороны, избыточный холестерин может 
удаляться из периферических тканей с помо-
щью ЛПВП, которые обеспечивают обратный 
транспорт холестерина в печень и тем самым до-
полняют баланс между синтезом, всасыванием и 
выведением липидов [17].

Соответственно, патогенные варианты 
генов, связанных с метаболизмом липидов, та-
ких как HMGCR, NPC1L1, CETP, LDLR и др., 
приводят к развитию гиперхолестеринемии. 
Аутосомно-доминантный тип семейной гипер-
холестеринемии (СГХС) в значительной доле 
случаев (когда идентифицирована молекуляр-
но-генетическая причина СГХС) определяется 
патогенными вариантами в следующих генах: 
LDLR (80–85 %), APOB (5 7 %), PCSK9 (< 5 %). 
Аутосомно-рецессивный тип наследования 
встречается в <1 % случаев, основной причиной 
которых являются генетические варианты гена 
LDLRAP1 [21].

Аполипопротеины – белковые компоненты 
липопротеинов, обеспечивающие их структур-
ную стабильность, растворимость в плазме и 
взаимодействие с рецепторами и ферментами. 
Они функционируют как лиганды рецепто-
ров и кофакторы ферментов липидного обмена, 
определяя транспорт и клиренс холестерина и 
триглицеридов. Ключевым апобелком являет-
ся аполипопротеин B (apoB), присутствующий 
во всех атерогенных липопротеинах. Каждая ча-
стица хиломикронов, ЛПОНП, ЛППП, ЛПНП 
и липопротеина(а) содержит одну молекулу 
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apoB, поэтому его концентрация отражает об-
щее число атерогенных частиц и коррелирует с 
сердечно-сосудистым риском. Ген APOB (2p24.1) 
кодирует изоформы apoB48 и apoB100. Мутации 
APOB, снижающие аффинность apoB100 к LDLR 
(например rs144467873, мутация R3500W/Q, 
специфична для азиатского населения), приво-
дят к замедлению клиренса ЛПНП и развитию 
аутосомно-доминантной гиперхолестерине-
мии [22]. Другие аполипопротеины выполняют 
преимущественно регуляторные функции. 
ApoA1– основной белок ЛПВП, обеспечивающий 
обратный транспорт холестерина и активацию 
лецитин-холестерин-ацилтрансферазы. Кластер 
генов APOA1/C3/A4/A5 регулирует обмен три
глицеридов и холестерина; его полиморфизмы 
ассоциированы с комбинированной гиперлипи-
демией [23]. 

Рецепторы регулируют захват, перераспределе-
ние и клиренс липопротеинов, а также активацию 
сигнальных каскадов, влияющих на экспрессию 
генов липидного обмена. Основным механизмом 
клиренса ЛПНП служит LDLR, распознающий 
частицы по apoB и apoE. Белок LDLRAP1 не-
обходим для интернализации комплекса LDLR/
ЛПНП; мутации в LDLR и LDLRAP1 вызывают 
семейную гиперхолестеринемию и вариабель-
ность ответа на гиполипидемическую терапию 
[21]. Дополнительный контроль осуществляет 
PCSK9, направляющий LDLR на лизосомальную 
деградацию и уменьшающий число функциональ-
ных рецепторов [20].

Ядерные рецепторы PPARα/γ/δ регулируют 
окисление и депонирование жирных кислот, а 
также уровень триглицеридов и ЛПВП; активация 
PPARα усиливает экспрессию липопротеинлипа-
зы и apoA5 и снижает apoC3, ускоряя катаболизм 
триглицерид-богатых липопротеинов. Рецепторы 
LXRα/β функционируют как сенсоры холесте-
рина, стимулируя синтез желчных кислот и 
экспрессию ABCA1 и ABCG1; их дефицит сопро-
вождается печеночной аккумуляцией холестерина 
и дислипидемией [24].

Транспортеры плазматической мембраны обес- 
печивают выведение холестерина и транспорт 
лекарственных средств. Суперсемейство ABC-
транспортеров участвует в переносе холестерина 
и его перераспределении. ABCA1 и ABCG1 обес- 
печивают экспорт холестерина и формирование 
ЛПВП [16, 25].

Отдельное значение имеет OATP1B1, ко-
дируемый геном SLCO1B1, обеспечивающий 
печеночный захват желчных кислот, билиру-

бина и эйкозаноидов, а также влияющий на 
фармакокинетику статинов [26]. В совокупности 
транспортеры ABC и SLCO1B1 формируют клю-
чевой регуляторный уровень липидного обмена и 
индивидуальные особенности липидного профиля.

Основные классы липидснижающих препаратов

Статины (ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы) 
являются препаратами первой линии для коррекции 
дислипидемии и снижения сердечно-сосудистого 
риска. Их назначение рекомендуется сразу по-
сле выявления дислипидемии или при наличии 
высокого и очень высокого сердечно-сосуди-
стого риска с подбором дозы, обеспечивающей 
достижение целевых значений ХС ЛПНП [3]. 
Основной молекулярной мишенью статинов яв-
ляется фермент ГМГ-КоА-редуктаза (HMGCR), 
ингибирование которого приводит к снижению 
внутрипеченочного синтеза холестерина, актива-
ции экспрессии рецепторов ЛПНП и усилению 
клиренса атерогенных липопротеинов [15]. В 
клинических исследованиях статины снижают 
концентрацию ХС ЛПНП на 20–60 %, тригли-
церидов — на 7–45 % и повышают уровень ХС 
ЛПВП на 2–15 % [27]. 

Фармакологические свойства статинов раз-
личаются в зависимости от липофильности, 
путей метаболизма и мощности гиполипиде-
мического действия. Розувастатин относится к 
высокоэффективным гидрофильным статинам, 
характеризуется высокой гепатоселективностью 
и минимальной зависимостью от CYP3A4; в до-
зах 10–40 мг он снижает ХС ЛПНП на 46–55 % 
и ТГ до 28 % при одновременном повышении 
ХС ЛПВП до 14 % [28]. Аторвастатин и симва-
статин являются липофильными статинами и 
метаболизируются преимущественно системой 
CYP3A4, что обусловливает их чувствитель-
ность к лекарственным взаимодействиям [29]. 
Флувастатин метаболизируется в основном 
CYP2C9, а правастатин характеризуется мини-
мальной зависимостью от системы цитохрома 
P450, что делает его предпочтительным у паци-
ентов с полипрагмазией [30, 31] (табл. 2).

Генетические факторы существенно влияют 
на фармакокинетику и фармакодинамику ста-
тинов. Полиморфизмы CYP3A4 и регуляторные 
микроРНК (miRNA-27b, miRNA-206) ассоции-
рованы с вариабельностью экспрессии фермента, 
концентрациями статинов в плазме и выра-
женностью гиполипидемического эффекта [32, 
33]. Варианты CYP2C9 влияют на скорость ме-
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таболизма флувастатина [30]. Полиморфизмы 
SLCO1B1, кодирующего транспортер OATP1B1, 
уменьшают захват статинов гепатоцитами, повы-
шают их концентрацию в крови и ассоциированы 
с риском миопатии и вариабельным снижени-
ем ХС ЛПНП [26, 34]. Генетические варианты 
транспортеров ABCC2, ABCG2 и ABCB1 опре-
деляют интенсивность кишечной и билиарной 
элиминации статинов и ассоциированы как с 
различиями в липидснижающем эффекте, так и с 
риском нежелательных реакций. Полиморфизмы 
ABCC2 (rs2002042, rs717620 и др.) ассоциированы 
как с более выраженным снижением ХС ЛПНП 
в ответ на статины, так и с необходимостью 
снижения дозы или смены препарата из-за по-
бочных эффектов [35–37]. Наиболее изученный 
вариант гена ABCG2 (rs2231142, частота минор-
ного аллеля T = 9,293 %) снижает транспортную 
активность, повышает концентрации статинов в 
плазме и связан с более выраженным снижени-
ем ХС ЛПНП, но одновременно с повышенным 
риском миопатии и других побочных эффектов, 
хотя данные разных исследований остаются не 
полностью согласованными [38, 39]. 

Фармакодинамический ответ на статины 
определяется также вариациями в генах-мишенях 
и регуляторах липидного обмена. Полиморфизмы 
HMGCR изменяют чувствительность фермента к 
ингибированию, а некоторые варианты ассоции-
рованы с повышенным риском статин-зависимой 

Таблица 2
Фармакологические свойства статинов [27] 

Table 2
Pharmacological features of statins [27]

Ловастатин / 
Lovastatin 

Симвастатин / 
Simvastatin

Правастатин / 
Pravastatin

Флувастатин / 
Fluvastatin

Аторвастатин / 
Atorvastatin

Суточная доза, мг / 
Daily dose, mg 20–80 5–80 10–40 20–80 10–80

Абсорбция, % / 
Absorption, % 31 60–85 35 98 –

Связывание белка, % / 
Protein binding, % 95 98 40–50 99 98

Период полураспада, часы / 
Half-life, hours 2–3 2–3 1–3 0,5–1 13–15

Растворимость / 
 Solubility Липофильный Липофильный Гидрофильный Гидрофильный Липофильный

Снижение ЛПНП, % /  
LDL reduction, % 20–40 28–45 20–40 22–24 30–60

Снижение ТГ, % / 
TG reduction, % 10–19 4–19 7–12 7–12 26–45

Увеличение ЛПВП, (%) / 
HDL, increase (%) 7–10 5–12 2–4 2–4 5–15

миопатии [20, 40]. Варианты LDLR, LDLRAP1 и 
PCSK9 определяют плотность рецепторов ЛПНП 
на поверхности гепатоцитов и эффективность 
клиренса атерогенных частиц [41–43]. Варианты 
LPL одновременно влияют на исходный липид-
ный профиль и на фармакодинамический ответ 
на статины и фибраты. Описаны варианты LPL, 
связанные как с более выраженным снижением 
ХС ЛПНП и лучшим ответом на аторвастатин 
(rs320), так и, напротив, варианты (rs775728208) 
с резистентностью к фенофибрату и комби-
нации фибратов со статинами у пациентов с 
тяжелой гипертриглицеридемией [44–46]. APOE 
дополнительно модулирует липидснижающий 
ответ, аллельные варианты (ε2, ε3, ε4) ассоции-
рованы с различиями в снижении ХС ЛПНП и 
триглицеридов на фоне статинов и других липид-
снижающих препаратов [47].

Эзетимиб применяется в качестве препарата 
второй линии при недостаточной эффективности 
статинов или их непереносимости. Его основная 
молекулярная мишень – транспортный белок 
NPC1L1, обеспечивающий абсорбцию холесте-
рина в тонком кишечнике. Блокада NPC1L1 
снижает поступление холестерина в печень, что 
приводит к компенсаторному увеличению экс-
прессии LDL-рецепторов и усилению клиренса 
ЛПНП [48]. Монотерапия эзетимибом снижает 
уровень ХС ЛПНП на 15–20 %, а добавление к 
статинам обеспечивает дополнительное сниже-
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ние еще на 20 % [2].
Генетические варианты NPC1L1 влияют на 

степень кишечной абсорбции холестерина и 
определяют индивидуальную чувствительность 
к эзетимибу, что частично объясняет вариабель-
ность ответа при комбинированной терапии 
статином и эзетимибом [49, 50].

Секвестранты желчных кислот (холести-
рамин, колестипол, колесевелам) связывают 
желчные кислоты в кишечнике, нарушают их 
энтерогепатическую циркуляцию и стимулируют 
синтез новых желчных кислот из холестерина, что 
сопровождается снижением уровня ХС ЛПНП 
[51]. Они относятся к препаратам третьей линии 
терапии, как и ингибиторы PCSK9 – монокло-
нальные антитела (алирокумаб, эволокумаб) и 
малые интерферирующие РНК (инклисиран). 
Ингибиторы PCSK9 предотвращают деградацию 
рецепторов ЛПНП, увеличивая их плотность на 
поверхности гепатоцитов и усиливая клиренс 
атерогенных липопротеинов. Также препара-
ты обеспечивают дополнительное снижение ХС 
ЛПНП на 50–70 %, а при комбинированной тера-
пии — до 75–85 % [2, 48]. Генетические варианты 
LDLR, LDLRAP1 и PCSK9 определяют фармако-
динамический ответ на терапию: потеря функции 
LDLR и LDLRAP1, а также гиперактивные формы 
PCSK9 ограничивают эффективность как стати-
нов, так и ингибиторов PCSK9 [41–43].

Фибраты применяются преимущественно для 
лечения гипертриглицеридемии. Их основная 
мишень — ядерный рецептор PPARα, активация 
которого усиливает экспрессию липопротеинли-
пазы и ApoA5 и снижает экспрессию ApoC3, что 
приводит к ускоренному катаболизму триглице-
рид-богатых липопротеинов [25]. Фенофибрат 
снижает уровень ХС ЛПНП до 20 % [2]. Фибраты 
могут назначаться в качестве дополнительной 
терапии у пациентов с выраженной гипер-
триглицеридемией, особенно при сочетании с 
метаболическим синдромом или сахарным ди-
абетом 2 типа, однако их влияние на конечные 
сердечно-сосудистые точки остается менее од-
нозначным, чем у статинов, что отражено в ряде 
рандомизированных исследований [25, 52, 53].

Генетические варианты LPL существенно 
влияют на выраженность гиполипидемического 
эффекта фибратов и определяют вариабельность 
клинического ответа, включая резистентность 
при тяжелых формах гипертриглицеридемии [46].

Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты 
в дозах 2–4 г/сут уменьшают синтез и секрецию 
триглицерид-богатых липопротеинов в печени, 

что приводит к снижению уровня ТГ на 20–30 %. 
Влияние на ХС ЛПНП минимально, тогда как 
уровень ХС ЛПВП может умеренно повышаться. 
Клиническая вариабельность ответа, вероятно, 
связана с индивидуальными различиями регуля-
ции липолиза и катаболизма ТГ-богатых частиц 
[54]. 

К перспективным направлениям фармакоте-
рапии относятся ингибиторы АТФ-цитратлиазы 
(бемпедоевая кислота), моноклональные антитела 
и интерферирующие РНК, антитела к ANGPTL3 
(эвинакумаб), антисмысловые олигонуклеотиды 
к ApoB, ApoC-III и ЛП(а), а также ингибиторы 
микросомального белка переноса триглицери-
дов — ломитапид [3, 15, 48].

Ломитапид — ингибитор микросомаль-
ного белка переноса триглицеридов (MTTP), 
блокирующий сборку и секрецию ЛПОНП в пе-
чени и хиломикронов в кишечнике. Ломитапид 
назначается преимущественно больным с го-
мозиготной семейной гиперхолестеринемией и 
способен снижать уровень ЛПНП примерно на 
40–50 % при соблюдении низкожировой диеты, 
однако его использование ограничено частыми 
желудочно-кишечными побочными эффекта-
ми, развитием жировой инфильтрации печени, 
необходимостью тщательного мониторинга функ-
ции печени, высокой стоимостью препарата [48, 
55]. Клиническая эффективность ломитапида не 
зависит от оси LDLR-PCSK9, что делает его осо-
бенно значимым у пациентов с потерей функции 
LDLR и LDLRAP1 [55].

Актуальность проблемы рефрактерности  
и роль редких генетических вариантов

Рефрактерная гиперхолестеринемия в кли-
ническом контексте означает невозможность 
достижения целевых уровней ХС ЛПНП на 
фоне максимально переносимых доз липид-
снижающих препаратов, в первую очередь 
статинов – терапии первой линии при семейной 
и полигенной гиперхолестеринемии. По данным 
клинических исследований и наблюдательных 
программ, значимая доля пациентов сохраняет 
уровни ХС ЛПНП выше рекомендованных да-
же при высокоинтенсивных режимах терапии, 
что трактуется как формирование статиновой 
резистентности [3, 56]. Отдельную проблему со-
ставляет непереносимость статинов, прежде всего 
статин-ассоциированные мышечные симптомы 
(порядка 10–15 %), приводящие к снижению 
дозы или отмене препарата и, соответственно, к 
утрате терапевтического потенциала [56]. Даже 
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при последовательном усилении терапии (эзе-
тимиб, ингибиторы PCSK9) часть пациентов 
остается вне целевых значений, формируя устой-
чивую к стандартным схемам группу с высоким 
остаточным сердечно-сосудистым риском [3].

Ключевым биологическим ограничителем 
эффективности статинов и PCSK9-таргетной те-
рапии является функциональная состоятельность 
оси LDLR-опосредованного клиренса. При тя-
желых формах семейной гиперхолестеринемии 
с крайне низкой или отсутствующей остаточной 
функцией LDLR, особенно у гомозигот, сниже-
ние ХС ЛПНП на фоне даже высокоинтенсивной 
терапии может быть минимальным. В клиниче-
ских наблюдениях описаны пациенты с СГХС и 
уровнями ХС ЛПНП до 500 мг/дл, рефрактер-
ные к максимально переносимым дозам статинов 
и добавлению эзетимиба и ингибиторов PCSK9 
[57–59]. На уровне молекулярной этиологии 
СГХС доминируют редкие патогенные варианты: 
по данным молекулярной верификации, редкие 
варианты LDLR выявляются примерно в 75–
85 % случаев, тогда как изменения в других генах 
(APOB, PCSK9, LDLRAP1, ABCG5/ABCG8 и др.) 
встречаются суммарно менее чем у 15 % боль-
ных; при этом у 20–40 % пациентов с типичным 
клиническим фенотипом патогенные вариан-
ты в известных генах не обнаруживаются, что 
подчеркивает гетерогенность заболевания и не-
обходимость расширения исследуемых мишеней 
[60]. Эти данные прямо связывают проблему ре-
зистентности с редкими и/или функционально 
значимыми генетическими дефектами, ограни-
чивающими эффект терапии, основанной на 
повышении числа LDL-рецепторов.

Даже регуляторные и синонимичные из-
менения LDLR способны модифицировать 
эффективность статинов. Для гена LDLR описан 
гаплотип L5 в 3’-нетранслируемой области  – 
комбинация аллелей G rs14158, T rs1433099,  
C rs7254521, A rs5742911, C rs2738467, ассоции-
рованный с более высоким уровнем ХС ЛПНП 
и менее выраженным ответом на симвастатин 
[40]. Дополнительно у мужчин с СГХС и ге-
нотипом TT rs1433099 отмечено более слабое 
снижение ЛПНП при терапии правастатином [40, 
61]. Распространенный синонимичный вариант 
rs688 в LDLR также связан с меньшим снижением 
ХС ЛПНП на фоне статинов, а носители гено-
типа CC rs5925 характеризуются более высоким 
исходным уровнем ХС ЛПНП и более медлен-
ным снижением общего холестерина при приеме 
правастатина [62–64]. Таким образом, вариабель-

ность ответа может формироваться не только 
грубыми дефектами рецептора, но и сочетаниями 
«мягких» изменений LDLR, влияющих на липид-
ный профиль и чувствительность к терапии.

Наиболее выраженная лекарственная рези-
стентность характерна для редких функционально 
значимых вариантов LDLR, нарушающих клю-
чевые домены рецептора. Вариант сдвига рамки 
считывания rs875989937 (c.2027del, p.Gly676fs) 
разрушает критические элементы LDLR, необ-
ходимые для связывания и рециркуляции частиц 
ЛПНП; у носителей описана резистентность сразу 
к нескольким классам препаратов – статинам, эзе-
тимибу и ингибиторам PCSK9 [65]. Для варианта 
rs879255000 (c.1729T > C, p.Trp577Arg) показано, 
что у гомозигот отсутствует эффект статинов, но 
сохраняется значимое снижение ХС ЛПНП при 
назначении эзетимиба, тогда как у гетерозигот 
комбинация симвастатина и эзетимиба остается 
эффективной [66]. Эти наблюдения демонстриру-
ют, что редкие варианты LDLR могут по-разному 
влиять на ответ на препараты, действующие через 
один и тот же метаболический путь, и требуют ин-
дивидуального подбора схемы лечения. 

На эффективность и безопасность статинов 
заметно влияют вариации генов транспортеров и 
ферментов биотрансформации. Миссенс-вариант 
SLCO1B1 rs4149056 (гаплотип SLCO1B1*5, 
p.Val174Ala, c.521T > C, частота минорного 
аллеля около 12 % в gnomAD 3.1.2) снижает ак-
тивность OATP1B1, повышает AUC аторвастатина 
(препарат дольше и в более высокой концен-
трации циркулирует в крови) и ассоциирован с 
повышенным риском статин-ассоциированной 
миопатии, особенно при приеме симвастатина 
[67–69]. Другие варианты SLCO1B1 (rs2306283, 
rs11045819) также связаны с изменением экс-
позиции статинов, хотя их вклад оценивается 
как менее выраженный [26, 70, 71]. Гаплотип 
ABCB1 GCG/GCG по полиморфизмам rs1128503, 
rs2032582, rs1045642 ассоциирован со сниженной 
функциональной активностью симвастатина, атор- 
вастатина и розувастатина и более высокими 
уровнями ХС ЛПНП на фоне лечения [72, 73]. 
Для CYP3A4 описаны полиморфизмы rs2740574 
(промоторная область) и rs35599367 (CYP3A4*22), 
изменяющие скорость метаболизма аторвастати-
на и связанные соответственно с ослабленным 
или усиленным ответом на терапию [34, 49, 74]. 
Совокупно эти варианты отражают два механизма 
«резистентности» — истинное фармакодинамиче-
ское ограничение (недостаточная функция LDLR) 
и функционально вынужденное ограничение до-
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зы из-за повышенного риска токсичности при 
высокой экспозиции.

Эффективность ингибиторов PCSK9 также 
зависит от генетического фона системы клирен-
са ЛПНП. Повышающие активность (Gain of 
function variant, GoF – вариант усиления функ-
ции) варианты PCSK9 rs28942111 (p.Ser127Arg) и 
rs137852912 (p.Asp374Tyr) ведут к аутосомно-до-
минантной семейной гиперхолестеринемии, 
тогда как понижающие активность (Loss of fuc-
tion, LoF – вариант потери функции) варианты 
rs67608943 (p.Tyr142Ter), rs28362286 (p.Cys679Ter) 
и rs11591147 (p.Arg46Leu) ассоциированы с низ-
ким уровнем ХС ЛПНП и сниженным риском 
сердечно-сосудистых заболеваний [16, 75–77]. 
GOF-варианты ухудшают чувствительность к ста-
тинам, тогда как LOF-мутации связаны с более 
выраженным ответом на статиновую терапию. 
Для ингибиторов PCSK9 предполагается, что по-
вышенная экспрессия PCSK9 может усиливать 
ответ на антитела, а LOF-мутации — уменьшать 
величину эффекта, однако крупных исследова-
ний, прямо связывающих конкретные варианты 
PCSK9 с отсутствием ответа на ингибиторы, пока 
недостаточно [42, 58, 78, 79]. Важным фактором 
эффективности липидснижающей терапии явля-
ется LDLRAP1: варианты rs1019504966 (c.1A>G) 
и rs1201229554 (c.71del, p.Gly24fs) ассоциирова-
ны с ослабленным ответом на эволокумаб, тогда 
как нонсенс-вариант rs121908325 (c.406C>T, 
p.Gln136Ter) сопровождался более выраженным 
снижением ХС ЛПНП [43, 80, 81]. Эти данные 
показывают, что резистентность при использова-
нии PCSK9-ингибиторов может быть обусловлена 
не только PCSK9-вариантами, но и нарушениями 
рецептор-опосредованного эндоцитоза.

Для пациентов с крайне низкой остаточной 
функцией LDLR и резистентностью к стати-
нам, эзетимибу и ингибиторам PCSK9 требуются 
LDLR-независимые подходы, например исполь-
зование таких препаратов, как ломитапид и 
эвинакумаб. Учитывая ограниченную доступ-
ность таких средств, генетически обусловленная 
резистентность к LDLR-зависимым стратеги-
ям сохраняет высокую клиническую значимость.

Таким образом, актуальность проблемы ре-
зистентности определяется сочетанием трех 
факторов: 

1) клинической распространенностью не-
достижения целевых уровней ХС ЛПНП и 
непереносимости статинов; 

2) высокой долей редких и функциональ-
но значимых вариантов генов LDLR-зависимого 

клиренса, ограничивающих эффективность 
LDLR-зависимых стратегий; 

3) фармакокинетической вариабельностью, 
влияющей на экспозицию, безопасность и воз-
можность применения эффективных доз. 

Поиск и внедрение генетических маркеров, 
ассоциированных с недостаточной эффективно-
стью и/или непереносимостью липидснижающей 
терапии, остается практической задачей персона-
лизированной профилактической кардиологии и 
молекулярной медицины.

Заключение

Рефрактерная гиперхолестеринемия остается 
одной из наиболее актуальных проблем совре-
менной медицины, несмотря на значительный 
прогресс в понимании механизмов липидного 
обмена и внедрение новых классов липидснижа-
ющих препаратов. Современные терапевтические 
стратегии, включающие высокоинтенсивную те-
рапию статинами, эзетимибом, ингибиторами 
PCSK9, и разработка новых препаратов позво-
ляют существенно снизить уровень ХС ЛПНП 
у большинства пациентов. Ключевую роль в 
формировании рефрактерности играет генети-
ческая гетерогенность, обусловленная редкими 
и функционально значимыми вариантами в ге-
нах липидного обмена (LDLR, APOB, PCSK9, 
LDLRAP1, NPC1L1, ABCB1 и LPL) и генах, 
влияющих на фармакокинетику липидснижаю-
щих препаратов (HMGCR, SLCO1B1, CYP3A4), 
что подчеркивает необходимость персонализи-
рованного подхода к диагностике и лечению. 
Современные клинические рекомендации ориен-
тированы на раннюю идентификацию пациентов 
с высоким риском рефрактерности и использова-
ние комбинированных схем терапии. Дальнейшие 
исследования должны быть направлены на рас-
ширение спектра молекулярно-генетических 
маркеров, совершенствование алгоритмов ми-
нимизации риска и внедрение генетически 
обоснованных стратегий персонализирован-
ной липидснижающей терапии в клиническую 
практику.

Список литературы / References

1.	 Драпкина О.М., Имаева А.Э., Куценко В.А., Капу-
стина А.В., Баланова Ю.А., Максимов С.А., Му-
ромцева Г.А., Котова  М.Б., Карамнова Н.С., Ев-
стифеева С.Е., Литинская О.А., Покровская  М.С., 
Имаева Н.А., Филичкина Е.М., Ивлев О.Е.,  



94

Атеросклероз. Т. 22. № 1. 2026 / Ateroscleroz. Vol. 22. No. 1. 2026

Свинин Г.Е., Гоманова Л.И., Долудин Ю.В., Ефимо
ва  И.А., Борисова А.Л., Назаров Б.М., Яровая Е.Б., 
Репкина Т.В., Гоношилова Т.О., Кудрявцев А.В., Бе-
лова Н.И., Шагров Л.Л., Самотруева М.А., Ясе-
нявская А.Л., Чернышева Е.Н., Глуховская С.В., 
Левина И.А., Ширшова Е.А., Доржиева Е.Б., Ур-
банова И.З., Боровкова Н.Ю., Курашин В.К.,  
Токарева А.С., Рагино Ю.И., Симонова Г.И., Шрамко В.С.,  
Никулин В.Н., Аслямов О.Р., Хохлова Г.В., Соловьева А.В.,  
Родионов А.А., Крячкова О.В., Шамурова Ю.Ю., Танцы-
рева И.В., Барышникова И.Н., Атаев М.Г., Раджабов М.О.,  
Исаханова М.М., Уметов М.А., Эльгарова Л.В.,  
Хакуашева И.А., Ямашкина Е.И., Есина М.В., Куня-
ева Т.А., Никитина А.М., Саввина Н.В., Спиридоно-
ва Ю.Е., Наумова Е.А., Кескинов А.А., Юдин В.С., 
Юдин С.М., Концевая А.В., Шальнова С.А. Дис-
липидемии в Российской Федерации: популяцион-
ные данные, ассоциации с факторами риска. Карди-
оваскуляр. терапия и профилактика. 2023; 22(8S): 
3791. doi: 10.15829/1728-8800-2023-3791 [Drapki-
na O.M., Imaeva A.E., Kutsenko V.A., Kapustina A.V., 
Balanova Yu.A., Maksimov S.A., Muromtseva G.A., 
Kotova M.B., Karamnova N.S., Evstifeeva  S.E., Li-
tinskaya O.A., Pokrovskaya M.S., Imaeva N.A.,  
Filichkina E.M., Ivlev O.E., Svinin G.E., Gomanova L.I., 
Doludin Yu.V., Efimova I.A., Borisova A.L., Nazarov B.M., 
Yarovaya E.B., Repkina T.V., Gonoshilova T.O., Kudryavt-
sev A.V., Belova N.I., Shagrov L.L., Samotrueva M.A., Yas-
enyavskaya A.L., Chernysheva E.N., Glukhovskaya S.V.,  
Levina I.A., Shirshova E.A., Dorzhieva E.B., Urbanova E.Z.,  
Borovkova N.Yu., Kurashin V.K., Tokareva A.S., Ragino Yu.I.,  
Simonova G.I., Shramko V.S., Nikulin V.N., Aslyamov O.R.,  
Khokhlova G.V., Solovyova A.V., Rodionov A.A., Kry-
achkova O.V., Shamurova Yu.Yu., Tantsyreva I.V., Barysh-
nikova I.N., Ataev M.G., Radjabov M.O., Isakhanova M.M.,  
Umetov M.A., Elgarova L.V., Khakuasheva I.A., Yamash-
kina E.I., Esina M.V., Kunyaeva T.A., Nikitina A.M.,  
Savvina N.V., Spiridonova Yu.E., Naumova E.A.,  
Keskinov A.A., Yudin V.S., Yudin S.M., Kontsevaya A.V., 
Shalnova S.A. Dyslipidemia in the Russian Federation: 
population data, associations with risk factors. Cardiovas-
cular. Therapy and Prevention. 2023; 22(8S): 3791. (In 
Russ.) doi: 10.15829/1728-8800-2023-3791] 

2.	 Bouhairie V.E., Goldberg A.C. Familial Hypercholesterol-
emia. Cardiol. Clin. 2015; 33(2): 169–179. doi: 10.1016/j.
ccl.2015.01.001

3.	 Pawlos A., Khoury E., Gaudet D. Emerging therapies 
for refractory hy-percholesterolemia: a narrative re-
view. Future Cardiol. 2024; 20 (5-6): 317–334. doi: 
10.1080/14796678.2024.2367860

4.	 Dron J.S., Hegele R.A. Genetics of Lipid and Lipoprotein 
Disorders and Traits. Curr. Gen. Med. Rep. 2016; 4: 130–
141. doi: 10.1007/s40142-016-0097-y

5.	 Ежов М.В., Кухарчук В.В., Сергиенко  И.В., Алие
ва  А.С., Анциферов М.Б., Аншелес  А.А., Арабид
зе Г.Г., Аронов Д.М., Арутюнов Г.П., Ахмеджанов Н.М., 
Балахонова Т.В., Барбараш  О.Л., Бойцов С.А., 
Бубнова М.Г., Воевода М.И., Галстян Г.Р., Галя- 

вич А.С., Горнякова Н.Б., Гуревич В.С., Дедов И.И., 
Драпкина О.М., Дупляков Д.В., Ерегин С.Я.,  
Ершова А.И., Иртюга О.Б., Карпов С.Р., Карпов Ю.А.,  
Качковский М.А., Кобалава Ж.Д., Козиолова Н.А.,  
Коновалов Г.А., Константинов В.О., Космаче
ва Е.Д.,  Котовская Ю.В.,  Мартынов А.И.,  
Мешков А.Н., Небиеридзе Д.В., Недогода С.В.,  
Обрезан А.Г., Олейников В.Э., Покровский С.Н., 
Рагино Ю.И., Ротарь О.П., Скибицкий В.В., Смолен
ская О.Г., Соколов А.А., Сумароков  А.Б., Филип
пов А.Е., Халимов Ю.Ш., Чазова И.Е., Шапошник И.И., 
Шестакова М.В., Якушин С.С., Шляхто Е.В. Нарушения 
липидного обмена. Клинические рекомендации 
2023. Рос. кардиол. журн. 2023; 28 (5): 5471. doi: 
10.15829/1560-4071-2023-5471 [Ezhov M.V., Kukhar-
chuk V.V., Sergienko I.V., Alieva A.S., Antsiferov M.B.,  
Ansheles A.A., Arabidze G.G., Aronov D.M., Arutyunov G.P.,  
Akhmedzhanov N.M., Balakhonova T.V., Barbarash O.L., 
Boytsov S.A., Bubnova M.G., Voevoda M.I., Galstyan G.R., 
Galyavich A.S., Gornyakova N.B., Gurevich V.S., Dedov I.I., 
Drapkina O.M., Duplyakov D.V., Eregin S.Ya., Er-
shova A.I., Irtyuga O.B., Karpov R.S., Karpov Yu.A.,  
Kachkovsky M.A.,  Kobalava Zh.D., Koziolo-
va N.A., Konovalov G.A., Konstantinov V.O., Kos-
macheva E.D., Kotovskaya Yu.V., Martynov A.I.,  
Meshkov A.N., Nebierize D.V., Nedogoda S.V., Obrezan A.G.,  
Oleinikov V.E., Pokrovsky S.N., Ragino Yu.I., Rotar O.P., 
Skibitsky V.V., Smolenskaya O.G., Sokolov A.A., Suma-
rokov A.B., Filippov E., Halimov Yu.Sh., Chazova I.E., 
Shaposhnik I.I., Shestakova M.V., Yakushin S.S., Shlyakh-
to E.V. Disorders of lipid metabolism. Clinical Guidelines 
2023. Russ. J. Cardiol. 2023; 28 (5): 5471. (In Russ.) doi: 
10.15829/1560-4071-2023-5471]

6.	 Vergès B. Pathophysiology of diabetic dyslipidaemia: 
where are we?. Diabetologia. 2015; 58: 886–899. doi: 
10.1007/s00125-015-3525-8

7.	 Pei K., Gui T., Kan D., Feng H., Jin Y., Yang Y., Zhang Q., 
Du Z., Gai Z., Wu J., Li Y. An Overview of Lipid Metabo-
lism and Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Biomed. Res. 
International. 2020: 4020249. doi: 10.1155/2020/4020249

8.	 Kane J.P., Pullinger C.R., Goldfine I.D., Malloy M.J. Dys-
lipidemia and diabetes mellitus: Role of lipoprotein spe-
cies and interrelated pathways of lipid metabolism in dia-
betes mellitus. Curr. Opin. Pharmacol. 2021; 61: 21–27. 
doi: 10.1016/j.coph.2021.08.013

9.	 Yang A.L., McNabb-Baltar J. Hypertriglyceridemia and 
acute pancreatitis. Pancreatol. 2020; 20 (5): 795–800. doi: 
10.1016/j.pan.2020.06.005

10.	 Dias S., Paredes S., Ribeiro L. Drugs Involved in 
Dyslipidemia and Obesity Treatment: Focus on Ad-
ipose Tissue. Int. J. Endocrinol. 2018: 2637418. 
doi:10.1155/2018/2637418

11.	 Authors/Task Force Members; ESC Committee for Prac-
tice Guidelines (CPG); ESC National Cardiac Societies. 
2019 ESC/EAS guidelines for the management of dyslipi-
daemias: Lipid modification to reduce cardiovascular risk. 
Atherosclerosis. 2019; 292: 160 doi:162. doi: 10.1016/j.
atherosclerosis.2019.08.014



95

А.Г. Шестак, О.Д. Дорофеева, Н.С. Широкова, Д.Е. Иванощук

12.	 Aguilar-Salinas C.A., Gómez-Díaz R.A., Corral P. New 
Therapies for Primary Hyperlipidemia. J. Clin. Endocri-
nol. Metabol. 2022; 107 (5): 1216, doi:1224. doi: 10.1210/
clinem/dgab876

13.	 Vodnala D., Rubenfire M., Brook R.D. Secondary causes 
of dyslipidemia. Am. J. Cardiol. 2012; 110 (6): 823–825. 
doi: 10.1016/j.amjcard.2012.04.062

14.	 Bułdak Ł., Marek B., Kajdaniuk D., Urbanek A., Janyga S., 
Bołdys A., Basiak M., Maligłówka M., Okopień B. Endo-
crine diseases as causes of secondary hyperlipidemia. En-
dokrynologia Polska. 2019; 70 (6): 511–519. doi: 10.5603/
EP.a2019.0041

15.	 Abdul-Rahman T., Bukhari S.M.A., Herrera E.C., Awuah W.A.,  
Law-rence J., de Andrade H., Patel N., Shah R., Shaikh R., 
Capriles C.A.A., Ulusan S., Ahmad S., Corriero A.C., Ma
res A.C., Goel A., Hajra A., Bandyopadhyay D., Gupta R. 
Lipid Lowering Therapy: An Era Beyond Statins. Curr. Probl.  
Cardiol. 2022; 47 (12): 101342. doi: 10.1016/j.cpcardi-
ol.2022.101342

16.	 Luo J., Yang H., Song B.L. Mechanisms and regulation of 
cholesterol homeostasis. Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2020; 
21: 225–245. doi: 10.1038/s41580-019-0190-7

17.	 Feingold K.R. Lipid and Lipoprotein Metabolism. Endo-
crinol. and Metab. Clin. North Am. 2022; 51 (3): 437–458. 
doi: 10.1016/j.ecl.2022.02.008

18.	 Alves-Bezerra M., Cohen D.E. Triglyceride Metabolism 
in the Liver. Comprehensive Psychology. 2017; 8 (1): 1–8. 
doi: 10.1002/j.2040-4603.2018.tb00008.x

19.	 Cheng C., Geng F., Cheng X., Guo D. Lipid metabolism 
reprogramming and its potential targets in cancer. Can-
cer Communicat. 2018; 38 (1): 27. doi: 10.1186/s40880-
018-0301-4

20.	 Chemello K., García-Nafría J., Gallo A., Martín C., Lambert G.,  
Blom D. Lipoprotein metabolism in familial hypercholes-
terolemia. J. Lipid Res. 2021; 62: 10062. doi: 10.1016/j.
jlr.2021.100062

21.	 Иванова О.Н., Васильев П.А., Захарова Е.Ю. Молеку-
лярные основы первичных моногенных дислипидемий. 
Мед. генетика. 2020; 19 (12): 4–17. doi: 10.25557/2073-
7998.2020.12.4-17 [Ivanova O.N., Vasiliev P.A., Zakharo-
va E.Yu. Molecular bases of primary monogenic dyslip-
idemia. Med. Genet. 2020; 19 (12): 4–17. (In Rus.). doi: 
10.25557/2073-7998.2020.12.4-17]

22.	 Jang S.J., Tuan W.L., Hsu L.A., Er L.K., Teng M.S., Wu 
S., Ko Y.L. Pleiotropic Effects of APOB Variants on Lip-
id Profiles, Metabolic Syndrome, and the Risk of Diabe-
tes Mellitus. Int. J. Mol. Sci. 2022; 23 (23): 14963. doi: 
10.3390/ijms232314963

23.	 Eichenbaum-Voline S., Olivier M., Jones E.L., Naoumova R.P.,  
Jones B., Gau B., Patel H.N., Seed M., Betteridge D.J.,  
Galton D.J., Rubin E.M., Scott J., Shoulders C.C., Pennac-
chio L.A. Linkage and association between distinct vari-
ants of the APOA1/C3/A4/A5 gene cluster and familial 
combined hyperlipidemia. Arterioscler. Thrombosis and 
Vascular. Biol. 2004; 24 (1): 167–174. doi: 10.1161/01.
ATV.0000099881.83261.D4

24.	 Frambach S.J.C.M., de Haas R., Smeitink J.A.M., Ron
gen G.A., Russel F.G.M., Schirris T.J.J. Brothers in arms: 

ABCA1- and ABCG1-mediated cholesterol efflux as 
promising targets in cardiovascular disease treatment. 
Pharmacol. Rev. 2020; 72 (1): 152–190. doi: 10.1124/
pr.119.017897

25.	 Yamashita S., Masuda D., Matsuzawa Y. Pemafibrate, 
a new selective PPARα modulator: drug concept and 
its clinical applications for dyslipidemia and metabolic 
diseases. Curr. Atheroscler. Rep. 2020; 22 (1): 5. doi: 
10.1007/s11883-020-0823-5

26.	 Niemi M., Pasanen M.K., Neuvonen P.J. Organic anion 
transporting polypeptide 1B1: a genetically polymorphic 
transporter of major importance for hepatic drug uptake. 
Pharmacol. Rev. 2011; 63 (1): 157–181. doi: 10.1124/
pr.110.002857

27.	 Niazi M., Galehdar N., Jamshidi M., Mohammadi R., 
Moayyedkazemi A. A Review of the Role of Statins in 
Heart Failure Treatment. Curr. Clin. Pharmacol. 2020; 15 
(1): 30–37. doi: 10.2174/1574884714666190802125627

28.	 Rosenson R.S. Rosuvastatin: a new inhibitor of HMG-
CoA reductase for the treatment of dyslipidemia. Exp. 
Rev. Cardiovascular. Ther. 2003; 1 (4): 495–505. doi: 
10.1586/14779072.1.4.495

29.	 Ming E.E., Davidson M.H., Gandhi S.K., Marotti M., 
Miles C.G., Ke X., McKenney J.M. Concomitant use of 
statins and CYP3A4 inhibitors in adminis-trative claims 
and electronic medical records databases. J. Clin. Lipidol. 
2008; 2 (6): 453–463. doi: 10.1016/j.jacl.2008.10.007

30.	 Kirchheiner J., Kudlicz D., Meisel C., Bauer S., Meineke I.,  
Roots I., Brockmöller J. Influence of CYP2C9 
polymorphisms on the pharmacokinetics and cholesterol-
lowering activity of (-)-3S,5R-fluvastatin and (+)-3R,5S-
fluvastatin in healthy volunteers. Clin. Pharmacol. 
Ther. 2003; 74(2): 186–194. doi: 10.1016/S0009-
9236(03)00121-8

31.	 el Sol A.I., Nanayakkara P.W. Pravastatin: an evidence-
based statin? Expert opinion on drug. Metab.Toxicol. 2008; 
4(6): 821–825. doi: 10.1517/17425255.4.6.821.

32.	 Liu J.E., Ren B., Tang L., Tang Q.J., Liu X.Y., Li X., Bai X.,  
Zhong W.P., Meng J.X., Lin H.M., Wu H., Chen J.Y., 
Zhong S.L. The independent con-tribution of miRNAs to 
the missing heritability in CYP3A4/5 functionality and the 
metabolism of atorvastatin. Sci. Rep. 2016; 6: 26544. doi: 
10.1038/srep26544

33.	 Pan Y.Z., Gao W., Yu A.M. MicroRNAs regulate CYP3A4 
expression via direct and indirect targeting. Drug Metabol. 
Disposit. 2009; 37 (10): 2112–2117. doi: 10.1124/
dmd.109.027680

34.	 Luzum J.A., Theusch E., Taylor K.D., Wang A., Sadee W.,  
Binkley P.F., Krauss R.M., Medina M.W., Kitzmiller J.P.  
Individual and Combined Associations of Genetic 
Variants in CYP3A4, CYP3A5, and SLCO1B1 With 
Simvastatin and Simvastatin Acid Plasma Concentrations. 
J. Cardiovascular. Pharmacol. 2015; 66 (1): 80–85. doi: 
10.1097/FJC.0000000000000246

35.	 Ito K., Oleschuk C.J., Westlake C., Vasa M.Z., Deeley R.G., 
Cole S.P. Mutation of Trp1254 in the multispecific organic 
anion transporter, multidrug re-sistance protein 2 (MRP2) 
(ABCC2), alters substrate specificity and results in loss of 



96

Атеросклероз. Т. 22. № 1. 2026 / Ateroscleroz. Vol. 22. No. 1. 2026

methotrexate transport activity. J. Biol. Chem. 2001; 276 
(41): 38108–38114. doi: 10.1074/jbc.M105160200

36.	 Liu N., Yang G., Hu M., Cai Y., Hu Z., Jia C., Zhang 
M. Association of ABCC2 polymorphism and gender 
with high-density lipoprotein cholesterol re-sponse to 
simvastatin. Pharmacogenomics. 2018; 19 (14): 1125–
1132. doi: 10.2217/pgs-2018-0084

37.	 Ciuculete D.M., Bandstein M., Benedict C., Waeber G., 
Vollenweider P., Lind L., Schiöth H.B., Mwinyi J. A genetic 
risk score is significantly associated with statin therapy 
response in the elderly population. Clin. Genet. 2017; 91 
(3): 379–385. doi: 10.1111/cge.12890

38.	 Alrajeh K., Roman Y.M. The frequency of rs2231142 
in ABCG2 among Asian subgroups: implications for 
personalized rosuvastatin dosing. Pharmacogenomics. 
2023; 24 (1): 15–26. doi: 10.2217/pgs-2022-0155

39.	 Song Y., Lim H.H., Yee J., Yoon H.Y., Gwak H.S. The 
Association be-tween ABCG2 421C>A (rs2231142) 
polymorphism and rosuvastatin pharmaco-kinetics: a 
systematic review and meta-analysis. Pharmaceutics. 2022; 
14 (3): 501. doi: 10.3390/pharmaceutics14030501

40.	 Mangravite L.M., Medina M.W., Cui J., Pressman S.,  
Smith J.D., Rieder M.J., Guo X., Nickerson D.A., 
Rotter J.I., Krauss R.M. Combined influence of LDLR 
and HMGCR sequence variation on lipid-lowering 
response to simvastatin. Arterioscler. Thrombosis, and 
Vascular. Biol. 2010; 30 (7): 1485–1492. doi: 10.1161/
ATVBAHA.110.20327

41.	 Sotnikova E., Petukhova A., Zharikova  A., Ma
lyshev P., Rozhkova T., Blokhina A., Limonova  A., 
Ramensky V., Divashuk M., Khasanova Z., Bu- 
kaeva A., Kurilova O., Skirko O., Pokrovskaya M., Mi- 
kova V., Snigir E., Akinshina A., Mitrofanov S., Kashta
nova D., Makarov V., Kukharchuk V.,  Boytsov S., Yudin S., 
Drapkina O. The LDLR, APOB, and PCSK9 Variants 
of Index Patients with Familial Hypercholesterolemia 
in Russia. Genes. 2021; 12 (1): 66. doi: 10.3390/
genes12010066

42.	 Berge K.E., Ose L., Leren T.P. Missense mutations in the 
PCSK9 gene are associated with hypocholesterolemia and 
possibly increased response to statin therapy. Arterioscler. 
Thrombosis and Vascular. Biol. 2006; 26 (5): 1094–1100. 
doi: 10.1161/01.ATV.0000204337.81286.1c

43.	 Rodríguez-Jiménez C., Gómez-Coronado D., Frías M.V., 
Cerrato F., Lahoz C., Saban-Ruiz J., González-Nieto D., 
Lasunción M.A., Mostaza J.M., Rodríguez-Nóvoa S. A 
new variant (c.1A>G) in LDLRAP1 causing autosomal re-
cessive hypercholesterolemia: Characterization of the defect 
and response to PCSK9 inhibition. Atherosclerosis. 2019; 
284: 223–229. doi: 10.1016/j.atheros.clerosis.2019.01.010

44.	 Yue Y.H., Bai X.D., Zhang H.J., Li Y.M., Hu L., Liu L.Y., 
Mao J.P., Yang X.Y., Dila N.M. Gene Polymorphisms 
Affect the Effectiveness of Atorvastatin in Treating 
Ischemic Stroke Patients. Cell. Physiol. Biochem. 2016; 
39 (2): 630–638. doi: 10.1159/000445654

45.	 Brahm A., Hegele R. Chylomicronaemia – current 
diagnosis and future therapies. Nat. Rev. Endocrinol. 2015; 
11: 352–362. doi: 10.1038/nrendo.2015.26

46.	 Zhang X., Chen Y., Tong N., Shao Q., Zhou Y., Mu T., Yang X.,  
Zhang Y. Maternally inherited diabetes and deafness 
coexists with lipoprotein lipase gene mutation-associated 
severe hyperlipidemia that was resistant to fenofibrate and 
atorvastatin, but sensitive to bezafibrate: A case report. J. 
Diabet. Investigat. 2022; 13 (2): 397–401. doi: 10.1111/
jdi.13651

47.	 Dayar E., Pechanova O. Targeted Strategy in Lipid-
Lowering Therapy. Biomedicines. 2022; 10 (5):1090. doi: 
10.3390/biomedicines10051090

48.	 Michaeli D.T., Michaeli J.C., Albers S., Boch T., Michaeli T.  
Established and emerging lipid-lowering drugs for 
primary and secondary cardiovascular prevention. Am. 
J. Cardiovascular. Drugs. 2023; 23 (5): 477–495. doi: 
10.1007/s40256-023-00594-5

49.	 Wang D., Guo Y., Wrighton S.A., Cooke G.E., Sadee W.  
Intronic poly-morphism in CYP3A4 affects hepatic 
expression and response to statin drugs.  Pharmacogenom. 
J. 2011; 11 (4): 274–286. doi: 10.1038/tpj.2010.28

50.	 Huang C.S., Yu X., Fordstrom P., Choi K., Chung B.C., 
Roh S.H., Chiu W., Zhou M., Min X., Wang Z. Cryo-EM 
structures of NPC1L1 reveal mechanisms of cholesterol 
transport and ezetimibe inhibition. Sci. Advences. 2020; 6 
(25): eabb1989. doi: 10.1126/sciadv.abb1989

51.	 Feng Y., Li Q., Ou G., Yang M., Du L. Bile acid 
sequestrants: a review of mechanism and design. J. Pharm. 
Pharmacol. 2021; 73 (7): 855–861. doi: 10.1093/jpp/
rgab002

52.	 Elam M.B., Ginsberg H.N., Lovato L.C., Corson M., Largay J.,  
Leiter L.A., Lopez C., O’Connor P.J., Sweeney  M.E.,  
Weiss D., Friedewald W.T., Buse J.B., Gerstein H.C., 
Probstfield J., Grimm R., Ismail-Beigi F., Goff D.C. Jr, 
Fleg J.L.,  Rosenberg Y., Byington R.P.; ACCORDION 
Study Investigators. Association of Fenofibrate Therapy 
With Long-term Cardiovascular Risk in Statin-Treated Pa-
tients With Type 2 Diabetes. JAMA Cardiol. 2017; 2 (4): 
370–380. doi: 10.1001/jamacardio.2016.4828

53.	 Keech A., Simes R.J., Barter P., Best J., Scott R., Taskinen M.R.,  
Forder P., Pillai A., Davis T., Glasziou P., Drury P., 
Kesäniemi Y.A., Sullivan D., Hunt D., Colman P., d’Emden 
M., Whiting M., Ehnholm C., Laakso M.; FIELD study 
inves-tigators. Effects of long-term fenofibrate therapy on 
cardiovascular events in 9795 people with type 2 diabetes 
mellitus (the FIELD study): randomised controlled trial. 
Lancet. 2005; 366 (9500): 1849–1861. doi: 10.1016/S0140-
6736(05)67667-2

54.	 Kastelein J.J., Maki K.C., Susekov A., Ezhov M., 
Nordestgaard B.G., Machielse B.N., Kling D., Davidson M.H.  
Omega-3 free fatty acids for the treat-ment of severe 
hypertriglyceridemia: the EpanoVa fOr Lowering Very 
high triglyc-eridEs (EVOLVE) trial. J. Clin. Lipidol. 2014; 
8 (1): 94–106. doi: 10.1016/j.jacl.2013.10.003

55.	 Lomitapide. Am. J. Cardiovascular. Drugs. 2011; 11 (5): 
347–352. doi: 10.2165/11533560-000000000-00000

56.	 Danilov A., Frishman W.H., Aronow W.S. Antihyperlip-
idemic treatment options in statin resistance and intol-
erance. Cardiol. Rev. 2024; 32 (1): 51–56. doi: 10.1097/
CRD.0000000000000498



97

А.Г. Шестак, О.Д. Дорофеева, Н.С. Широкова, Д.Е. Иванощук

57.	 Rosenson R.S., Burgess L.J., Ebenbichler C.F., Baum S.J., 
Stroes E.S.G., Ali S., Khilla N., Hamlin R., Pordy R., Dong Y.,  
Son V., Gaudet D. Evi-nacumab in Patients with Refracto-
ry Hypercholesterolemia. New England Journal of Medi-
cine Homepage, 2020; 383 (24): 2307–2319. doi: 10.1056/
NEJMoa2031049

58.	 Reiner Z. Resistance and intolerance to statins. Nutrition, 
Metabol. and Cardiovascular. Diseases. 2014; 24 (10): 
1057–1066. doi: 10.1016/j.numecd.2014.05.009

59.	 Gidding S.S., Champagne M.A., de Ferranti S.D., Defesche J.,  
Ito M.K., Knowles J.W., McCrindle B., Raal F., Rader D., 
Santos R.D., Lopes-Virella M., Watts G.F., Wierzbicki A.S.; 
American Heart Association Atherosclerosis, Hyperten-
sion, and Obesity in Young Committee of Council on Car-
diovascular Disease in Young, Council on Cardiovascu-
lar and Stroke Nursing, Council on Functional Ge-nomics 
and Translational Biology, and Council on Lifestyle and 
Cardiometabolic Health. The Agenda for Familial Hyper-
cholesterolemia: A Scientific Statement From the Ameri-
can Heart Association. Circulation. 2015; 132 (22): 2167–
2192. doi: 10.1161/CIR.0000000000000297

60.	 Иванощук Д.Е., Колкер А.Б., Тимощенко О.В., Сема-
ев С.Е., Шахтшнейдер Е.В. Поиск новых генов, ассо-
циированных с фенотипом семейной гиперхолесте-
ринемии, методами полногеномного секвенирования 
и машинного обучения. Вавиловский журн. генети-
ки и селекции, 2023; 27 (5): 522–529. doi: 10.18699/
VJGB-23-63 [Ivanoshchuk D.E., Kolker A.B., Timosh-
chenko O.V., Semaev S.E., Shakhtshneider E.V. Search-
ing for new genes associated with the familial hypercho-
lesterolemia phenotype using whole-genome sequencing 
and machine learning. Vavilov J. Genet. Breeding. 2023; 
27 (5): 522–529. (In Russ.) doi: 10.18699/VJGB-23-63]

61.	 Polisecki E., Muallem H., Maeda N., Peter  I., Robert-
son M., McMahon A.D., Ford I., Packard C., Shepherd J.,  
Jukema J.W.,  Westendorp R.G., de Craen A.J., Buck
ley B.M., Ordovas J.M.,  Schaefer E.J.; Prospective Study 
of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER) Investi-
gators. Genetic variation at the LDL receptor and HMG-
CoA reductase gene loci, lipid levels, statin response, and 
cardiovascular disease incidence in PROSPER. Athero-
sclerosis. 2008; 200 (1): 109–114. doi: 10.1016/j.athero-
sclerosis.2007.12.004

62.	 Rodrigues A.C., Sobrino B., Genvigir F.D., Willrich M.A., 
Arazi S.S., Dorea E..L, Bernik M.M., Bertolami M., Fa-
ludi A.A., Brion M.J., Carracedo A., Hirata M.H., Hirata 
R.D. Genetic variants in genes related to lipid metabolism 
and atherosclerosis, dyslipidemia and atorvastatin re-
sponse. Clin. Chim. Acta. 2013; 417: 8–11. doi: 10.1016/j.
cca.2012.11.028

63.	 Chasman D.I., Giulianini F., MacFadyen J., Barratt B.J., 
Nyberg F., Ridker P.M. Genetic determinants of statin-in-
duced low-density lipoprotein cholesterol reduction: the 
Justification for the Use of Statins in Prevention: an In-
tervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) trial. 
Circulation: Genom. and Precision Med. 2012; 5 (2): 257–
264. doi: 10.1161/CIRCGENETICS.111.961144

64.	 Lahoz C., Peña R., Mostaza J.M., Laguna F., García-Igle-

sias M.F., Taboada M., Pintó X. Baseline levels of low-
density lipoprotein cholesterol and lipoprotein (a) and the 
AvaII polymorphism of the low-density lipoprotein recep-
tor gene influence the response of low-density lipoprotein 
cholesterol to pravastatin treatment. Metabolism. 2005; 54 
(6): 741–747. doi: 10.1016/j.metabol.2004.12.020

65.	 Awan Z.A., Rashidi O.M., Al-Shehri B.A., Jamil K., Elango R.,  
Al-Aama J.Y., Hegele R.A., Banaganapalli B., Shaik N.A. 
Saudi Familial Hypercho-lesterolemia Patients With Rare 
LDLR Stop Gain Variant Showed Variable Clinical Phe-
notype and Resistance to Multiple Drug Regimen. Front. 
Med. 2021; 8: 694668. doi: 10.3389/fmed.2021.694668

66.	 Schaefer J.R., Kurt B., Sattler A., Klaus G., Soufi M. Phar-
macogenetic aspects in familial hypercholesterolemia with 
the special focus on FHMarburg (FH p.W556R). Clin. Res. 
Cardiol. Suppl. 2012; 7 (1): 2–6. doi: 10.1007/s11789-
012-0041-y

67.	 The SEARCH Collaborative Group. SLCO1B1 Variants 
and Statin-Induced Myopathy – A Genomewide Study. New 
England J. Med. 2008; 359 (8): 789–799. doi: 10.1056/
NEJMoa0801936

68.	 Tornio A., Vakkilainen J., Neuvonen M., Backman J.T., 
Neuvonen P.J., Niemi M. SLCO1B1 polymorphism mark-
edly affects the pharmacokinetics of lovastatin acid. Phar-
macogenet. and Genom. 2015; 25 (8): 382–387. doi: 
10.1097/FPC.0000000000000148

69.	 Tirona R.G., Leake B.F., Merino G., Kim R.B. Polymor-
phisms in OATP-C: identification of multiple allelic vari-
ants associated with altered transport activity among Eu-
ropean- and African-Americans. J. Biol. Chem. 2001; 
276(38): 35669–35675. doi: 10.1074/jbc.M103792200

70.	 Mykkänen A.J.H., Taskinen S., Neuvonen M., Paile-Hyvärin-
en M., Tarkiainen E.K., Lilius T., Tapaninen T., Backman J.T.,  
Tornio A., Niemi M. Genomewide association study of sim-
vastatin pharmacokinetics. Clin. Pharmacol. Ther. 2022; 
112 (3): 676–686. doi: 10.1002/cpt.2674

71.	 Farooq T., Naeem U., Siddique A., Kausar S., Waheed A., 
Mumal S. mpact of SLCO1B1 (rs2306283) polymorphism 
on personalized atorvastatin dos-ing in a genetically dis-
tinct South Asian cohort. BMC Pharmacol. Toxicol. 2025; 
26 (189). doi: 10.1186/s40360-025-01022-x

72.	 Zhou Q., Ruan Z.R., Yuan H., Xu D.H., Zeng S. ABCB1 
gene poly-morphisms, ABCB1 haplotypes and ABCG2 
c.421c > A are determinants of inter-subject variability in 
rosuvastatin pharmacokinetics. Pharmazie. 2013; 68 (2): 
129–134. doi: 10.1691/ph.2013.2693

73.	 Keskitalo J.E., Kurkinen K.J., Neuvoneni P.J., Niemi M. 
ABCB1 haplo-types differentially affect the pharmacoki-
netics of the acid and lactone forms of simvastatin and ator-
vastatin. Clin. Pharm. Ther. 2008; 84 (4): 457–461. doi: 
10.1038/clpt.2008.25

74.	 Kadam P., Ashavaid T.F., Ponde C.K., Rajani R.M. Genet-
ic determinants of lipid-lowering response to atorvastatin 
therapy in an Indian population. J. Clin. Pharm. Ther. 2016; 
41 (3): 329–333. doi: 10.1111/jcpt.12369

75.	 Leren T.P., Bogsrud M.P. Molecular genetic testing for au-
tosomal domi-nant hypercholesterolemia in 29,449 Nor-
wegian index patients and 14,230 relatives during the 



98

Атеросклероз. Т. 22. № 1. 2026 / Ateroscleroz. Vol. 22. No. 1. 2026

years 1993–2020. Atherosclerosis. 2021; 322: 61–66. doi: 
10.1016/j.atherosclerosis.2021.02.022

76.	 Huijgen R., Blom D.J., Hartgers M.L., Chemello K., Beni-
to-Vicente A., Uribe K.B., Behardien Z., Blackhurst D.M., 
Brice B.C., Defesche J.C., de Jong A.G., Jooste R.J., Solo-
mon G.A.E., Wolmarans K.H., Hovingh G.K., Martin C., 
Lambert G., Marais A.D. Novel PCSK9 (Proprotein Con-
vertase Subtilisin Kexin Type 9) Variants in patients with 
familial hypercholesterolemia from cape town. Arterio-
scler. Thrombosis and Vascular. Biol. 2021; 41 (2): 934–
943. doi: 10.1161/ATVBAHA.120.314482

77.	 Krittanawong C., Khawaja M., Rosenson R.S., Amos C.I., 
Nambi V., Lavie C.J., Virani S.S. Association of PCSK9 
Variants With the Risk of Atheroscle-rotic Cardiovascu-
lar Disease and Variable Responses to PCSK9 Inhibitor 
Therapy. Curr. Probl. Cardiol. 2022; 47 (7): 101043. doi: 
10.1016/j.cpcardiol.2021.101043

78.	 Thompson J.F., Hyde C.L., Wood L.S., Paciga S.A., Hinds D.A.,  
Cox D.R., Hovingh G.K., Kastelein J.J. Comprehensive 

whole-genome and candidate gene analysis for response to 
statin therapy in the Treating to New Targets (TNT) cohort. 
Circulat.: Cardiovascular. Genetics. 2009; 2 (2): 173–781. 
doi: 10.1161/CIRCGENETICS.108.818062

79.	 Dong B., Wu M., Li H., Kraemer F.B., Adeli K., Seidah 
N.G., Park S.W., Liu J. Strong induction of PCSK9 gene 
expression through HNF1alpha and SREBP2: mechanism 
for the resistance to LDL-cholesterol lowering effect of 
statins in dyslipidemic hamsters. J. Lipid Res. 2010; 51 
(6): 1486–1495. doi: 10.1194/jlr.M003566

80.	 Maurer M.E., Cooper J.A. The adaptor protein Dab2 sorts 
LDL receptors into coated pits independently of AP-2 
and ARH. J. Cell Sci. 2006; 119 (Pt 20): 4235–4246. doi: 
10.1242/jcs.03217

81.	 Fahy E.F., McCarthy E., Steinhagen-Thiessen E., Vaughan C.J.  
A case of autosomal recessive hypercholesterolemia respon-
sive to proprotein convertase subtilisin/kexin 9 inhibition. 
J. Clin. Lipidol. 2017; 11 (1): 287–288. doi: 10.1016/j.ja-
cl.2016.10.002

Сведения об авторах:

Анна Геннадьевна Шестак, канд. биол. наук, старший научный сотрудник отдела клинической и предиктивной 
генетики Центра предиктивной генетики, фармакогенетики и персонализированной терапии, Москва, Россия, OR-
CID: 0000-0002-4596-8950, e-mail: anna.shestak87@gmail.com

Ольга Дмитриевна Дорофеева, студентка, Новосибирск, Россия, ORCID: 0009-0003-5979-0094,  
e-mail: olia.dorofeeva@gmail.com

Нина Сергеевна Широкова, младший научный сотрудник лаборатории молекулярной генетики человека, Но-
восибирск, Россия, ORCID: 0000-0002-8828-0259, e-mail: shirokovans97@mail.ru

Динара Евгеньевна Иванощук, младший научный сотрудник лаборатории молекулярной генетики человека, Но-
восибирск, Россия, ORCID: 0000-0002-0403-545Х, e-mail: dinara@bionet.nsc.ru

Information about the authors:

Anna G. Shestak, senior researcher at the department of clinical and predictive genetics, Moscow, Russia, ORCID: 
0000-0002-4596-8950, e-mail: anna.shestak87@gmail.com 

Olga D. Dorofeeva, student, Novosibirsk, Russia, ORCID: 0009-0003-5979-0094, e-mail: olia.dorofeeva@gmail.com
Nina S. Shirokova, junior researcher at the laboratory of human molecular genetics, Novosibirsk, Russia, ORCID: 0000-

0002-8828-0259, e-mail: shirokovans97@mail.ru
Dinara E. Ivanoshchuk, junior researcher at the laboratory of human molecular genetics, Novosibirsk, Russia,  

ORCID: 0000-0002-0403-545Х, e-mail: dinara2084@mail.ru

Статья поступила 20.02.2026	 Received 20.02.2026
После доработки 12.03.2026	 Revision received 12.03.2026
Принята к печати 16.03.2026     	 Accepted 16.03.2026



99

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

2026 Т. 22, № 1

© Арустамян В.А., Михайлов И.П., 2026

ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ / HISTORY OF MEDICINE

DOI: 10.52727/2078-256Х-2026-22-1-99-103

Жак Удо (1913–1953): хирург, спасший Аннапурну  
и открывший новую эру в ангиохирургии

В.А. Арустамян, И.П. Михайлов

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения  
«Научно-исследовательский институт скорой  помощи им. Н.В. Склифосовского»  

Департамента здравоохранения города Москвы 
Россия, 127006, г. Москва, Оружейный переулок, 43

Аннотация

Статья посвящена выдающемуся вкладу Жака Удо, одного из пионеров современной сосу-
дистой хирургии. Его новаторские работы в области реконструкции аорты и артерий нижних 
конечностей заложили фундаментальные принципы, которыми руководствуются хирурги все-
го мира по сей день. В данной статье описаны ключевые открытия Удо, а также оценивается их 
влияние на развитие ангиологии. Мы помним Жака Удо не только как автора конкретных тех-
ник, но и как ученого, чья страсть к познанию и смелость в эксперименте открыли новую эру в 
лечении сосудистых заболеваний.
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Abstract

The article focuses on the outstanding contribution of Jacques Oudot, one of the pioneers of modern 
vascular surgery. His groundbreaking work in aortic and lower limb arterial reconstruction laid the fun-
damental principles that surgeons around the world still follow today. This article describes Oudot’s key 
discoveries and assesses their impact on the development of angiology. We remember Jacques Oudot not 
only as the author of specific techniques but also as a scientist whose passion for knowledge and courage 
in experimentation ushered in a new era in the treatment of vascular diseases.
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В летописи человеческих свершений есть 
имена, что горят ярче других, освещая путь тем, 
кто идет следом. Они напоминают нам, что сила 
духа не знает границ, а призвание может вести 
человека самыми крутыми и прекрасными тро-
пами. Одно из таких имен – Жак Удо (рис. 1). 
Хирург, чьи руки спасали жизни в тишине опера-

Keywords. Leriche syndrome, terminal aortic occlusion, aortofemoral bifurcation prosthesis, cross-
femoral bypass.
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После себя ты можешь сохранить на 
земле: любовь и память родных, тепло в серд-
цах друзей, учеников, книги, дома, деревья 
и то многое другое, что сделали твои руки,  
голова и сердце. Но можешь оставить и разрушен-
ные города, обманутых людей и убитых животных. 
А можешь вообще ничего не оставить, хотя ты и 
родился человеком.

Г.Л. Ратнер

ционных, и альпинист, бросавший вызов самим 
небесам в грохоте лавин. Его жизнь – это исто-
рия о том, как страсть и долг сплелись воедино, 
создав личность редкой красоты и отваги.

Призвание: скальпель и скалодром

Жак Удо родился 15 мая 1913 года в местечке 
Даммари-ле-Лис. С юных лет в нем уживались 
две, казалось бы, противоположные натуры: 
пытливый ум будущего ученого и неукротимая 
тяга к природе, к горам. Он выбрал путь служе-
ния жизни, став хирургом. Его руки, способные 
на тончайшие, почти ювелирные манипуляции, 
нашли свое призвание в хирургии. Но сердце 
оставалось в горах.

Альпы стали для него не просто увлечени-
ем, а второй стихией. Он взбирался на горы не 
для рекордов, а для диалога с величием. Каждая 
вершина была для Удо не покоренной точкой 
на карте, а прочитанной страницей великой 
Книги природы. Именно в горах он оттачивал 
те качества, что делали его блестящим хирургом: 
хладнокровие, точность расчетов, умение прини-
мать решения в условиях экстренной ситуации 
и нести ответственность за жизнь – свою и сво-
их товарищей.

Аннапурна: подвиг на краю Земли

Звездный час Жака Удо-альпиниста наступил 
в 1950 г., когда он вошел в состав легендарной 
французской гималайской экспедиции под ру-
ководством Мориса Эрцога. Их целью была 

Рис. 1. Жак Удо (из книги: Steven G. Friedman.  
A History of Vascular Surgery)

Fig. 1. Jacques Oudot (borrowed from A History  
of Vascular Surgery by Steven G. Friedman)
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Аннапурна – грозный гигант высотой 8091 метр, 
на которую еще не ступала нога человека. Анри 
Мондор рассказал, как однажды утром Жак Удо 
пришел к нему и спросил, может ли он взять от-
пуск, чтобы принять участие в качестве хирурга 
и члена предполагаемой гималайской экспеди-
ции (рис. 2). Мондор сказал: «Как я мог отказать 
этому доброму парню из колледжа, который хо-
тел отправиться в такое высококонкурентное и 
выдающееся место для отдыха?» [1].

Восхождение стало суровым испытанием. 
Эрцог и Луи Лашеналь достигли вершины, но 
на спуске произошла трагедия. Обморожения, 
страшные, несовместимые, казалось, с жизнью... 
В ледяном аду, на высоте, где организм уже уми-
рает, началась другая битва – битва за жизнь.  
И главным воином в ней стал Жак Удо.

Используя ограниченные ресурсы полевого 
лагеря, превращенного в импровизированную 
операционную, он день за днем боролся со смер-
тью. Его хирургический талант и альпинистская 
выносливость слились воедино. Он делал перели-
вания крови, ампутировал пораженные гангреной 
ткани, не давая инфекции забрать своих друзей 
[2, 3]. Это была не просто медицинская помощь, 

это был акт величайшего мужества и самоотвер-
женности. Именно его мастерство и железная 
воля спасли жизни Эрцога и Лашеналя, позволив 
экспедиции вернуться домой не с телом погиб-
шего героя, а с историей невероятного спасения.

Новая вершина: первая операция  
на брюшной аорте

Но была в его жизни и другая, тихая рево-
люция, совершенная не в гималайских снегах, а 
под ярким светом операционной лампы в боль-
нице Бельфора. 

14 ноября 1950 года1, всего через несколько 
месяцев после возвращения с Аннапурны, Жак 
Удо совершил новый, уже одиночный прорыв [4, 
5]. Его пациенткой была 51-летняя женщина с 
атеросклеротической окклюзией терминального 
отдела брюшной аорты. Болезнь означала мучи-
тельную боль, гангрену и неминуемую смерть. 
Мировая хирургия считала аорту неприкосновен-
ной, ее реконструкция – фантастикой.

Изюминка той операции была в гениальной 
простоте и смелости замысла, подкрепленного 
титанической исследовательской работой. Удо 

Рис. 2. Жак Удо (второй слева) в составе знаменитой группы альпинистов, покоривших Аннапурну
Fig. 2. Jacques Oudot (second from the left) in the famous group of climbers who conquered Annapurna

1 В собственной публикации Удо от 1951 года [4] указан 1951 год, что породило историографическую путаницу. Однако 
свидетельство Жана Натали [5] – непосредственного ассистента Удо и участника тех событий – является наиболее авто-
ритетным источником и позволяет точно датировать первую операцию по поводу синдрома Лериша 14 ноября 1950 года. 
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не стал пытаться сшить хрупкую, пораженную 
атеросклерозом аорту – это было бы обречено 
на провал. Вместо этого он применил принцип 
обходного пути, знакомый любому альпинисту: 
если прямо не пройти, найди обходной траверс.

Его стратегическим выбором стал надежный 
забрюшинный доступ – ювелирный «траверс» 
мимо брюшной полости, сводивший к минимуму 
риск грозных осложнений. А материал для шунта 
он нашел не в цеху инженера, а в самой природе.

2 Раствор Тироде был изобретен Морисом Вежу Тиродом (Maurice Vêju Tyrode, 1878–1930). Этот раствор – моди-
фикация раствора Рингера–Локка, используется в физиологических экспериментах и культивировании тканей.

Но какой? Ответ Удо искал в лаборатории, 
проводя опыты на собаках. Он доказал, что луч-
шим материалом является консервированный 
трупный артериальный трансплантат, обработан-
ный соляным раствором Тироде2 для сохранения 
жизнеспособности клеток. Это был не просто 
кусок ткани, это был биологический протез, 
идеально приспособленный для принятия но-
вой жизни.

Именно его, заботливо подготовленный, Удо 
и взял в тот день. И, используя забрюшинный 
доступ, провел этот мостик в обход заблокирован-
ного участка, создав новый путь для крови. Это 
был первый в мире успешный аорто-подвздош-
ный шунт – триумф не только хирургической 
интуиции, но и научной мысли.

Но и на этом пути его ждало испытание. 
Во время наложения дистального анастомоза с 
правой подвздошной артерией возникла техни-
ческая сложность – сосудистая стенка оказалась 
пораженной и хрупкой. И здесь проявилось его 
альпинистское хладнокровие: он не стал пани-
ковать, а мастерски адаптировал технику шва.

Операция прошла, однако, неидеально: по-
слеоперационная ангиография подтвердила 
отсутствие проходимости правой бранши транс-
плантата (рис. 3) [4]. 

8 мая 1951 года Удо совершил очередной 
прорыв, который окончательно поставил крест 
на догмах прошлого. Он выполнил на той же 
пациентке первое в мире перекрестное (между 
двумя наружными подвздошными артериями) 
шунтирование, расположив трансплантат кпе-
реди от мочевого пузыря, создав путь для крови. 
Пациентка скончалась три с половиной года спу-
стя. Вскрытие показало, что трансплантат был 
тромбирован [5]. 

Эта операция была прямым вызовом самому 
учению Рене Лериша, который считал подобные 
реконструкции нефизиологичными. Но Удо-
практик мыслил иначе: если кровь может дойти 
до цели обходным путем – значит, жизнь побе-
дила. Его успех доказал: важен не догматический 
канон, а восстановление кровотока любым воз-
можным способом.

Вторая успешная операция реконструк-
ции бифуркации аорты была проведена Удо 16 
мая 1951 года [5]. Именно этот прагматичный и 
смелый подход и заложил фундамент всей совре-
менной сосудистой хирургии.

Рис. 3. Послеоперационная ангиография первого 
трансплантата бифуркации аорты (правые 
подвздошные артерии не контрастируются,  

но видна правая общая бедренная артерия). Через 
несколько недель было выполнено перекрестное 
шунтирование (о котором впервые сообщалось  

в литературе) с отличным результатом [5]

Fig. 3. Postoperative angiography of the first aortic 
bifurcation graft (the right iliac arteries are not 

contrasted, but the  right common  femoral artery  
is visible). A few weeks later, a cross-clamp was 

performed (which was first reported in the literature) 
with excellent results (the figure is borrowed  

from the article Jacques Oudot and His Contribution to 
Surgery of the Aortic Bifurcation, 1992, No 2, J. Natali
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Он совершенствовал технику, накапливал 
бесценный опыт. В течение следующих двух лет 
Удо прооперировал еще 11 пациентов. Четверо 
умерли и семеро выжили с удовлетворительны-
ми результатами.

Как он оперировал? Так же, как и восхо-
дил: с безграничным уважением к опасности, с 
ювелирной точностью движений, с ледяным спо-
койствием и готовностью нести ответственность 
за каждый свой шаг. Его руки, знавшие вес ле-
доруба и веревки, теперь держали иглодержатель, 
чтобы дарить людям второе рождение.

Наследие: между скалой и жизнью

Его жизнь оборвалась трагически и внезапно 
18 апреля 1953 года в результате автомобильной 
катастрофы [4]. Он не умер на склоне горы, как 
гласит распространенная легенда, но ушел из 
жизни на взлете, успев за немногие отпущенные 
ему годы совершить невозможное и навсегда впи-
сать свое имя в историю медицины и альпинизма.

Жак Удо остался в истории не просто как 
участник великого восхождения. Он стал олице-
творением идеала: бесстрашного исследователя, 
чье мужество подкреплялось колоссальной ком-

петентностью; верного друга, готового бороться 
за жизнь товарища до конца; человека, в кото-
ром гармонично сочетались сила и милосердие.

Он смотрел на вершины и видел не врага, 
которого нужно покорить, а учителя, у которого 
нужно учиться стойкости. Он смотрел на паци-
ента и видел не болезнь, а жизнь, которую нужно 
защитить. Своим скальпелем он проложил путь 
в terra incognita человеческого тела, подарив на-
дежду тысячам людей. И в этом – несравненная 
красота его биографии, написанной среди скал 
и в свете операционной лампы.

Список литературы / References

1.	 Mondor H. Jacques Oudot. Presse Med. 1893. 1953; 61 (58): 
1181. PMID: 13100308

2.	 Herzog M. Annapurna Premier 8000. Paris: B. Arthaud. 1951.
3.	 Devies L., Herzog M., Ichac M. Regards vers l’Annapurna. 

Paris: B. Arthaud. 1951.
4.	 Oudot J. La greffe vasculaire dans les thromboses du carre-

four aortique. Pres. Med. 1951; 59 (12): 234–236. PMID: 
14816331

5.	 Natali J. Jacques Oudot and his contribution to surgery of 
the aortic bifurcation. Ann. Vasc. Surg. 1992; 6 (2): 185–
192. PMID: 1599839 https://doi.org/10.1007/BF02042745

Сведения об авторах: 

Владислав Александрович Арустамян, Москва, Россия, ORCID: 0000-0002-1114-6238
Игорь Петрович Михайлов, Москва, Россия, ORCID: 0000-0003-0265-8685.

Information about the authors:

Vladislav A. Arustamyan, Mosсоw, Russia, ORCID: 0000-0002-1114-6238
Igor P. Mikhailov, Mosсоw, Russia, ORCID: 0000-0003-0265-8685

Статья поступила 06.02.2026	 Received 06.02.2026
После доработки 24.02.2026	 Revision received 24.02.2026
Принята к печати 02.03.2026     	 Accepted 02.03.2026



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

2026 Т. 22, № 1

104

© Полный текст руководства опубликован:  European Heart Journal (2025) 00, 1–70. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf191

ИНФОРМАЦИОННЫЕ МАТЕРИАЛЫ / INFORMATION MATERIALS
 

Клиническое консенсусное заявление ESC 2025 года по вопросам 
психического здоровья и сердечно-сосудистых заболеваний: 

основные положения 

Ключевые положения по материалам: 2025 ESC Clinical Consensus Statement on mental health and 
cardiovascular disease: developed under the auspices of the ESC Clinical Practice Guidelines Committee: 
Developed by the task force on mental health and cardiovascular disease of the European Society of Cardiology 
(ESC) Endorsed by the European Federation of Psychologists’ Associations AISBL (EFPA), the European 
Psychiatric Association (EPA), and the International Society of Behavioral Medicine (ISBM)

 
Разработано рабочей группой по психическому здоровью и сердечно-сосудистым заболеваниям 

Европейского общества кардиологии (ESC).
Одобрено Европейской федерацией ассоциаций психологов (AISBL, EFPA), Европейской 

психиатрической ассоциацией (EPA) и Международным обществом поведенческой медицины (ISBM)

Héctor Bueno (Chairperson) (Spain), Christi Deaton (Chairperson) (United Kingdom), Marta Farrero  
(Task Force Co-ordinator) (Spain), Faye Forsyth (Task Force Co-ordinator) (United Kingdom), Frieder Braunschweig 

(Sweden), Sergio Buccheri (Sweden), Simona Dragan (Romania), Sofie Gevaert (Belgium), Claes Held (Sweden),  
Donata Kurpas (Poland), Karl-Heinz Ladwig (Germany), Christos D. Lionis (Greece), Angela H.E.M. Maas (Netherlands), 
Caius Ovidiu Merșa (Romania), Richard Mindham (United Kingdom), Susanne S. Pedersen (Denmark), Martina Rojnic 

Kuzman (Croatia), Sebastian Szmit (Poland), Rod S. Taylor (United Kingdom), Izabella Uchmanowicz (Poland),  
Noa Vilchinsky (Israel), and ESC Scientific Document Group 

Ключевые слова: психическое здоровье, сердечно-сосудистые заболевания, риск сердечно-со-
судистых заболеваний, психические расстройства, скрининг психического здоровья, стресс, де-
прессия, тревога, посттравматическое стрессовое расстройство, тяжелые психические заболева-
ния, психокардиологическая бригада, поэтапная помощь, психологическая терапия, психотропные 
препараты, стигма.

Список сокращений: СН – сердечная не-
достаточность, ТПЗ – тяжелые психические 
заболевания, ЧКВ – чрескожное коронарное вме-
шательство, ОКС – острый коронарный синдром, 
ФП – фибрилляция предсердий, ПТСР – пост- 
травматическое стрессовое расстройство, SSRI – 
ингибиторы обратного захвата серотони-
на, SNRIs – ингибиторы обратного захвата 
серотонина и норэпинефрина, РКИ – рандо-
мизированные контролируемые исследования, 
СИОЗС – селективные ингибиторы обратно-
го захвата серотонина, СИОЗСН – ингибиторы 
обратного захвата серотонина и норэпинефри-
на, ТЦА – трициклические антидепрессанты, 
КПТ  – когнитивно-поведенческая терапия, 
АВУРТ – атриовентрикулярная узловая реципрок-
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наджелудочковая тахикардия, ЖЭ – желу-
дочковая экстрасистола, ЖТ – желудочковая 
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Преамбула и введение

Психическое здоровье является важней-
шей составляющей общего состояния здоровья 
человека. Согласно определению Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), оно 
характеризуется состоянием психического бла-
гополучия, позволяющего человеку справляться 
со стрессами, реализовывать свои возможности, 
успешно учиться и работать, а также вносить 
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ОСНОВНЫЕ ПУНКТЫ РАЗДЕЛА

(i) Психическое здоровье и психические расстройства разнонаправленно влияют на сердечно-сосуди-
стое здоровье и ССЗ

(ii) Коморбидность ССЗ и психических расстройств может привести к взаимовлиянию, которое 
ухудшит как психическое, так и сердечно-сосудистое здоровье, что приведет к ухудшению исходов 
заболеваний

(iii) В обычной клинической практике по лечению ССЗ отсутствуют комплексный, систематический и 
надлежащий скрининг, оценка, информирование и управление психическим здоровьем

(iv) Существует ограниченное количество фактических данных о наилучших способах общения, поощ-
рения, поддержания и улучшения психического здоровья и жизнестойкости людей с ССЗ и членов 
их семей

(v) Существует ограниченный объем научных данных, которые могли бы служить основой для разра-
ботки подходов к скринингу и ведению пациентов с психическими расстройствами среди людей, 
страдающих ССЗ

КОНСЕНСУСНЫЕ ЗАЯВЛЕНИЯ О ПОДХОДАХ К ЛЕЧЕНИЮ

(i) Лечение пациентов с ССЗ достигает наилучших результатов, когда оно ориентировано на индиви-
дуальные потребности человека и нацелено на укрепление здоровья в целом, включая не только 
сердечно-сосудистую систему, но и психическое здоровье как важную составляющую

(ii) Мультидисциплинарная команда, включающая специалистов в области психического здоровья, 
психологов и/или психиатров (психокардиологическая команда), необходима при оказании помо-
щи людям с ССЗ. Это необходимо для предоставления практических рекомендаций, проведения 
надлежащей оценки психического состояния, оказания поддержки и помощи в ведении пациентов 
с ССЗ лицам, осуществляющим уход за ними

(iii) Специалистам в области здравоохранения следует стремиться к внедрению интегрированного пси-
хокардиологического командного подхода, адаптированного к местным потребностям

(iv) Принципы ACTIVE (Acknowledge – Признать, Check – Проверить, Tools – Инструменты, Imple-
ment – Внедрить, Venture – Действовать, Evaluate – Оценить) можно использовать в качестве 
практического подхода для интеграции помощи в сфере психического здоровья в кардиологиче-
скую практику

вклад в развитие общества. Несмотря на важность 
темы, четкого и универсального определения 
психического здоровья пока не существует. 
Иногда психическое здоровье и психические 
расстройства рассматриваются как противопо-
ложные контуниумы, однако в рамках данного 
документа предполагается широкое понимание 
этого термина, включающее разные состояния, – 
от оптимального, характеризующегося такими 
аспектами, как устойчивость, позитивное настро-
ение и благополучие, до тяжелых психических 
заболеваний. Расстройства психического здоро-
вья включают тяжелые психические заболевания 
(ТПЗ), которые существенно нарушают социаль-
ное и повседневное функционирование личности.

Взаимодействие психического здоровья и 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) носит 
двунаправленный характер. Например: 

	• положительные аспекты психического 
благополучия связаны с улучшением состо-
яния сердечно-сосудистой системы; в то же 
время наличие психических расстройств у-
величивает риск развития ССЗ;

	• острые сердечно-сосудистые события или 
хронические сердечно-сосудистые забо-
левания влияют на психическое здоровье, 
ухудшая уже имеющиеся психические со-
стояния или провоцируя новые состояния;  

	• сочетание сердечно-сосудистых заболе-
ваний и психических расстройств может 
кумулироваться, ухудшая как психическое 
здоровье, так и прогноз сердечно-сосуди-
стых заболеваний; 

	• люди с психическими расстройствами часто 
оказываются в наиболее неблагоприят-
ном положении, испытывая социальные 
и экономические трудности, а также 
сталкиваясь со стигмой, стереотипами и 
предрассудками; 

	• люди с расстройствами психического здо-
ровья, особенно с тяжелыми психическими 
расстройствами, более уязвимы и реже по-
лучают необходимые диагностические и 
лечебные услуги в сравнении с людьми без 
психических расстройств.
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4. Взаимосвязь психического здоровья и сердечно-сосудистого риска

ОСНОВНЫЕ ПУНКТЫ РАЗДЕЛА

(i) Показатели положительного психического здоровья, такие как оптимизм, счастье и высокая удов-
летворенность жизнью, ассоциированы с более низким риском ССЗ

(ii) Опасные психосоциальные факторы (например, социальная изоляция, финансовая нагрузка и 
работа) ассоциированы с повышенным риском развития ССЗ

(iii) Психические расстройства, такие как депрессия, тревожность и ПТСР, ассоциированы с повы-
шенным риском развития ССЗ

(iv) Медицинские работники обязаны:  
• быть информированными об этих взаимосвязях  
• быть внимательными к этим факторам риска в ходе консультаций  
• при необходимости информировать, консультировать и направлять лиц, находящихся в группе  
риска  
• при необходимости выступать за системные изменения

КОНСЕНСУСНЫЕ ЗАЯВЛЕНИЯ О ПОДХОДАХ К ЛЕЧЕНИЮ

(i) Важными компонентами комплексной профилактики ССЗ являются управление психосоциальным 
стрессом и укрепление психического благополучия

(ii) В рамках оценки сердечно-сосудистого риска рекомендуется проводить скрининг на депрессию, 
тревожность и ПТСР

5. Психическое здоровье и психические  
расстройства у людей с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями
5.2. Влияние сердечно-сосудистых  

заболеваний на психическое здоровье
Сердечно-сосудистые заболевания могут зна-

чительно влиять на психическое здоровье. Острые 
события, такие как острый коронарный син-
дром или аритмия, сопровождающиеся угрозой 
жизни и ощущением беспомощности, вызывают 
интенсивные негативные эмоции — страх, гнев, 
грусть и тревогу. Даже при отсутствии призна-
ков диагностированных психических расстройств 
у пациентов с ССЗ могут возникать экзистен-
циальные проблемы, такие как страх рецидива, 
смерти и стресс, связанный с заботой о близких.

Сложности лечения и необходимости 
кардинальных изменений образа жизни ухуд-
шают качество жизни и требуют значительных  
усилий для начала и поддержания терапии. 
Распространенность психических нарушений у 
больных ССЗ варьирует в зависимости от типа 
заболевания, индивидуальных характеристик и 
условий жизни, что влияет на способность контро-
лировать заболевание, соблюдать рекомендации, 
соблюдать режим и вести здоровый образ жизни. 
Таким образом, состояние психического здоровья 
существенно влияет на прогноз и эффективность 
лечения сердечно-сосудистых заболеваний.

5.2.1. Симптомы депрессии и депрессия. Важно 
отличать симптомы депрессии от депрессии, по-
скольку термин «депрессия» имеет различные 

значения: от временного чувства подавленно-
сти до тяжелых клинических состояний, которые 
приводят к инвалидности, рецидивируют и явля-
ются тяжелыми. Более того, у некоторых людей 
наблюдается стойкий стресс с определенны-
ми депрессивными чертами. Люди, страдающие 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, могут ис-
пытывать любой из этих отдельных кластеров 
симптомов, однако наиболее распространенным 
типом депрессии, наблюдаемым после ОКС, яв-
ляется «расстройство адаптации с подавленным 
настроением». Люди, соответствующие критериям 
большого депрессивного расстройства, подверже-
ны повышенному риску последующих событий 
и часто испытывают значительное снижение 
качества жизни. Следовательно, таким людям тре-
буются целенаправленные усилия для выявления, 
точной диагностики и специализированного ле-
чения депрессии.

5.2.1.2. Влияние симптомов депрессии  
и депрессии на прогноз сердечно-сосудистых за-
болеваний. Депрессия является признанным 
фактором риска неблагоприятного прогноза у па-
циентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Несмотря на одно раннее исследование, не обна-
ружившее существенного влияния депрессии на 
сердечно-сосудистую и общую смертность после 
инфаркта миокарда, последующие метаанализы 
указывают на обратное. Так, постинфарктная де-
прессия независимо предсказывает увеличение 
общей смертности на 22 % и риск повторных 
сердечно-сосудистых событий на 13 %.
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Таблица 1 
Распространенность депрессии/депрессивных симптомов у людей с сердечно-сосудистыми заболеваниями

Наименование заболевания Данные о распространенности

ОКС/перенесенный ИМ Депрессивные симптомы наблюдались у 31 % лиц, перенесших 
инфаркт миокарда. Распространенность депрессии на момент 
госпитализации составила 40 % у женщин младше 60 лет по 
сравнению с 22 % у мужчин той же возрастной группы. Среди лиц 
старше 60 лет распространенность составила 21 % у женщин и 15 % у 
мужчин 

ХСН Клинически значимая депрессия наблюдалась у 21,5 % людей с 
СН, причем этот показатель варьировался от 33,6 % по данным 
анкетирования до 19,3 % по данным интервью, и от 11 % в классе I 
по NYHA до 42 % в классе IV по NYHA. 
Депрессия чаще встречалась у женщин с хронической СН (32,7 % 
против 26,1 %), с показателями 11–67 % у женщин и 7–63 % у 
мужчин, и увеличивалась с более высоким функциональным классом 
NYHA

Прогрессирующая СН/
посттрансплантационная 

Депрессия поражает 25–35 % людей после трансплантации сердца. 
Депрессия наблюдалась у 35 % людей до трансплантации и у 26,3 % 
после трансплантации. 
Депрессия встречается у 15–39 % людей с желудочковыми 
вспомогательными устройствами, часто превышая клинические 
пороговые значения, особенно у пожилых людей. 
Люди, перенесшие трансплантацию сердца, реже страдали депрессией, 
чем те, у кого были механические вспомогательные устройства 

Фибрилляция предсердий У 38 % людей с ФП наблюдались признаки значительной депрессии 
по шкале депрессии Бека

Имплантированный 
кардиовертер-дефибриллятор 

Метаанализ случайных эффектов показал клинически значимую 
депрессию у 15,4 % (95 % ДИ 11,9–18,9 %) пациентов с ИКД во все 
временные точки после установки.  
Частота впервые возникшей депрессии в течение двух лет после 
имплантации ИКД в национальном реестре ИКД составила 11,3 %.  
Депрессивные симптомы наблюдались у 20 % пациентов с 
ИКД (12 % – легкие, 6 % – умеренные, 2 % – тяжелые). 
Умеренная и тяжелая депрессия чаще встречалась при вторичных 
профилактических показаниях и у пациентов, перенесших ≥5 разрядов 
ИКД

Врожденный порок сердца у 
взрослого 

У людей с ВПС наблюдаются более высокие показатели депрессии, 
чем в общей популяции, со средней распространенностью 24 % 
против 15 %. 
У людей с ВПС был низкий и сопоставимый риск самоубийства с 
контрольной группой 

Артериальная гипертензия У 2161 человека с легочной гипертензией общая распространенность 
депрессии составила 28 % (95 % ДИ 20,5–36,8). 
В более мелких исследованиях сообщается о распространенности 
депрессии у людей с легочной гипертензией от 9 до 70 % в 
зависимости от тяжести заболевания 

Депрессия связана с повышенным риском 
нефатальных сердечно-сосудистых событий и 
общей смертностью после острых коронарных 
синдромов (ОКС). Даже спустя десять лет после 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ), 
примерно 50 % из которых были плановыми, 
наличие депрессии ассоциировано с увеличе-
нием риска общей смертности. У пациентов с 

хронической сердечной недостаточностью (СН) 
депрессивные симптомы и диагностированные 
депрессивные расстройства продемонстрировали 
связь с частыми госпитализациями, рецидивами 
сердечно-сосудистых событий и смертностью в 
рамках долгосрочного наблюдения.

В рамках кардиореабилитации, основанной на 
физической нагрузке, наличие депрессии в начале 
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Таблица 2
Распространенность тревоги/симптомов тревоги у людей с сердечно-сосудистыми заболеваниями

Наименование заболевания Данные о распространенности

ОКС/перенесенный ИМ В международной когорте пациентов с аортокоронарным 
шунтированием (АКШ), чрескожным коронарным вмешательством 
(ЧКВ), перенесших инфаркт миокарда (ИМ) и острый коронарный 
синдром (ОКС) спустя ≥6 месяцев после госпитализации, 
распространенность тревожности варьировалась от 12 до 42 % 
у мужчин и от 22 до 64 % у женщин, при этом умеренная 
или выраженная тревожность наблюдалась у 11 % мужчин и 
23 % женщин.  Через 3 месяца после инфаркта миокарда 10 % 
пациентов сообщили о высокой тревожности, которая снизилась до 
референтных показателей популяции в течение 3–18 месяцев 

ХСН До 72 % людей с СН испытывают тревогу: по совокупным оценкам, 
56 % испытывают симптомы, 29 % — клинически значимую тревогу 
и 13,1 % — тревожные расстройства. Распространенность была 
выше в исследованиях с участием большего количества женщин. 
Люди с СН подвержены более высокому риску тревожности: 23 % 
испытывают симптомы, а 32 % — как тревогу, так и депрессию

Прогрессирующая СН/
посттранслплантационная 

Общая распространенность тревожности среди людей, перенесших 
гормональную терапию, составила 11 % (95 % ДИ 3,8–28,5)

Фибрилляция предсердий У людей с ФП в исходном состоянии наблюдалась 28%-я 
распространенность тревожности, сопоставимая с контрольной 
группой, при этом у 37 % людей симптомы сохранялись через 6 
месяцев. Среди людей, перенесших кардиоверсию или абляцию,  
30 % сообщили о клинически значимой тревожности

Имплантированный 
кардиовертер-дефибриллятор 

Среди выживших после ИКД тревожность была зарегистрирована у 
36 % женщин против 20 % мужчин, с более высокими показателями 
у молодых женщин (<55 лет), чем у женщин старшего возраста (43 % 
против 28 %). Через 18 месяцев после OHCA у 32 % пациентов 
наблюдались симптомы тревоги

Врожденный порок сердца у 
взрослого 

Обзор показал, что симптомы тревоги часто встречаются как 
сразу после сердечно-сосудистых событий или хирургического 
вмешательства, так и во время последующего наблюдения. 
Распространенность тревоги была выше у людей с врожденным 
пороком сердца (ВПС) (13 %) по сравнению с исторической 
когортой людей с неходжкинской лимфомой и немецкими 
референтными значениями (6 %) 

Артериальная гипертензия В 24 исследованиях, в которых принял участие 2161 человек с ЛГ, 
сообщалось об общей распространенности тревожности в 37 % (95 % 
ДИ 28,7–46,4). В менее масштабных исследованиях сообщалось о 
распространенности тревожности у людей с ЛАГ, варьирующейся от 
9 до 58 % в зависимости от тяжести заболевания 
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программы значимо связано с худшими показа-
телями толерантности к физической нагрузке и 
снижением качества жизни. Также депрессия и 
предшествующие попытки суицида, выявленные 
до или после трансплантации сердца, могут нега-
тивно влиять на долгосрочные исходы, такие как 
отторжение трансплантата, развитие васкулопатий 
и смертность, вероятно, через механизм низкой 
приверженности терапевтическому режиму.

Кроме того, депрессия связана с повышен-
ной частотой побочных эффектов у пациентов, 
использующих вспомогательные насосные же-
лудочковые устройства, и является одним из 
факторов неблагоприятных исходов у больных 
с фибрилляцией предсердий (ФП). Эти данные 
подчеркивают важность оценки и коррекции 
депрессивных симптомов для оптимизации 
клинических результатов у пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями.

5.2.2.1. Распространенность тревожности 
у людей с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Систематические обзоры и метаанализы показа-
ли, что распространенность тревожности среди 
людей с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
составляет от 28,9 до 32,9 %. Более высокие по-
казатели обнаружены при использовании анкет  
(от 34,8 до 9 %) по сравнению с клиническими 
диагностическими интервью (17 %). Самые вы-
сокие показатели тревожного расстройства на 
основе диагностических интервью были зареги-
стрированы у людей с недифференцированной 

болью в груди или учащенным сердцебиением 
(19 %). Тревога, как правило, была более рас-
пространена среди женщин по сравнению с 
мужчинами (43 % против 29,5 %). Как и в случае 
с депрессией, распространенность тревожности 
варьируется в зависимости от состояния сердеч-
но-сосудистой системы, метода диагностики и 
демографических характеристик населения.

5.2.3.2 Влияние посттравматического стрессо-
вого расстройства на прогноз сердечно-сосудистых 
заболеваний. Посттравматическое стрессовое 
расстройство (ПТСР), вызванное сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, связано с многочисленными 
неблагоприятными физическими и эмоциональ-
ными последствиями, включая усиление общей 
психопатологии и повышение риска смертности. 
Однако, учитывая преимущественно поперечный 
или ретроспективный характер существующих ис-
следований, разграничение эффектов ИКД-ПТСР 
от эффектов провоцирующего фактора остает-
ся сложной задачей. Тем не менее связь между 
ИКД-ПТСР и повышенным уровнем смертности 
и сердечно-сосудистых событий подчеркивает не-
обходимость дальнейших исследований. 

6. Выявление, профилактика и лечение проблем 
с психическим здоровьем у людей  

с сердечно-сосудистыми заболеваниями

Подходы к скринингу нарушений ментально-
го здоровья представлены на рис. 1. 

ОСНОВНЫЕ ПУНКТЫ РАЗДЕЛА

(i) Существует разнонаправленная связь между ССЗ и такими психическими расстройствами, как 
депрессия, тревожность и ПТСР, которые увеличивают риск развития друг друга

(ii)
У людей с ССЗ психические расстройства, такие как депрессия, могут негативно влиять на 
самоконтроль, включая соблюдение режима приема лекарств и изменение образа жизни, а также 
могут привести к худшим исходам заболевания

(iii) Влияние тревожности и ПТСР на соблюдение режима лечения и исходы ССЗ не так однозначно и 
может меняться со временем

(iv)
Родственники, ухаживающие за членами семьи с ССЗ, помогают им внедрять долгосрочные 
изменения в образ жизни и следовать медицинским назначениям. Забота об их благополучии 
приносит пользу как самим ухаживающим, так и тем, за кем они ухаживают

КОНСЕНСУСНЫЕ ЗАЯВЛЕНИЯ О ПОДХОДАХ К ЛЕЧЕНИЮ

(i)
Целесообразно оценить уровень депрессии, тревожности и ПТСР у людей с диагностированными 
ССЗ, поскольку они широко распространены и влияют на результаты лечения. При выявлении 
проблем важно своевременно направлять пациентов к профильным специалистам

(ii)
Длительный стресс и чувство одиночества ассоциируются с неблагоприятными исходами у 
пациентов с ССЗ. Если такие состояния выявляются при клиническом обследовании, необходимо 
оперативно направить человека к специалисту

(iii)
При комплексном подходе к психическому и сердечно-сосудистому здоровью целесообразно 
учитывать оценку благополучия и оказывать поддержку неофициальным лицам, осуществляющим 
уход
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Рис. 1. Подходы к скринингу нарушений ментального здоровья

Скрининг нужно осуществлять при выяв-
лении каждого нового ССЗ, при каждом новом 
событии (в том числе, вмешательстве), периоди-
чески в рамках follow-up (например, ежегодно), 
а также при очевидной клинической необхо-
димости. Начинать скрининг с двухвопросного 
теста, далее при положительных ответах хотя бы 
на 1 вопрос использовать более расширенные 
валидированные опросники (например, Patient 
Health Questionnaire (PHQ)-2, Generalized Anxiety 
Disorder (GAD)-2)).

Двухвопросный тест Whooley:
1) Часто ли в течение последнего месяца вас 

беспокоило чувство подавленности, депрессии и-
ли безнадежности?

2) Часто ли в течение последнего месяца вас 
беспокоило отсутствие интереса или удоволь-
ствия от того, что вы делаете?

6.2.2. Предлагаемый подход к обследованию 
людей с сердечно-сосудистыми заболеваниями  
на предмет психологического стресса, депрессии 
и тревожности. Существует два способа оценки 
состояния людей: 1) посредством клинического 
диагностического интервью или 2) скрининга с 
помощью анкеты, которая может определить у-
ровень симптомов, но не поставить диагноз.

В клинической практике диагностическое 
интервью может быть длительным, требует 
специальных знаний и, следовательно, вряд ли 
может быть проведено в качестве рутинной прак-
тики в большинстве клинических учреждений. 
Однако, учитывая, что высокие баллы по скри-
нинговому опроснику, а также диагноз депрессии 
или тревожного расстройства повышают риск 
заболеваемости, смертности и низкого качества 
жизни, опросники являются разумной отправ-
ной точкой. 

6.3. Лечение психических расстройств  
у людей с сердечно-сосудистыми заболеваниями

В документе говорится о необходимости ве-
дения пациентов с нарушениями ментального 
здоровья силами мультидисциплинарной коман-
ды. Подходы к ведению пациентов обозначены 
на рис. 2.

Из общих профилактических мероприя-
тий для всех пациентов с ССЗ необходимо т.н. 
психообучение (подробное разъяснение сути 
болезни, симптомов, подходов к лечению, про-
граммы реабилитации и проч.), рекомендации 
по социализации пациента, снижает риск разви-
тия тревоги и депрессии физическая активность, 
перспективными выглядят техники контроля 
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Рис. 2. Подходы к ведению пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями  
и психическими расстройствами

стресса (медитация и проч.), рекомендации по 
гигиене сна.

6.5. Медицинские вмешательства
Медицинские вмешательства, включая фар-

макотерапию, могут потребоваться для людей с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), у 
которых диагностированы психические расстрой-
ства, а также для лиц с тяжелыми симптомами 
депрессии, тревожности или посттравматическим 
стрессовым расстройством (ПТСР). Тщательная 
оценка рисков и пользы и открытый диалог по-
могут в принятии решений.

Назначение медикаментозной терапии требу-
ет консультации психиатра, алгоритм назначения 
представлен на рис. 3.

SSRI – ингибиторы обратного захвата серо-
тонина, SNRIs – ингибиторы обратного захвата 
серотонина и норэпинефрина.

Назначение антидепрессантов должно о-
существляться с выбором препарата исходя из 

противопоказаний, межлекарственных взаимо-
действий; необходимо контролировать побочные 
эффекты.

6.5.1. Эффективность и безопасность фарма-
кологического лечения психических расстройств 
у людей с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Исследования эффективности фармакологическо-
го лечения психических расстройств у пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями показыва-
ют противоречивые результаты. Систематический 
обзор и метаанализ 10 рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ) антиде-
прессантов после острого коронарного синдрома 
(ОКС) не выявил общего улучшения по показа-
телям смертности от всех причин и повторных 
инфарктов миокарда, тогда как риск повтор-
ной госпитализации был значительно снижен. 
Однако у людей с сопутствующим диагнозом 
депрессии применение антидепрессантов снижа-
ло вероятность повторного инфаркта. В другом 



112

Атеросклероз. Т. 22. № 1. 2026 / Ateroscleroz. Vol. 22. No. 1. 2026

Рис. 3. Алгоритм назначения медикаментозной терапии пациентам  
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, у которых диагностированы психические расстройства

Исследования безопасности антидепрессан-
тов при сердечной недостаточности (СН) дают 
противоречивые данные. Один метаанализ пока-
зал, что применение антидепрессантов у людей 
с СН связано с повышенным риском смер-
ти от всех причин, вне зависимости от наличия 
клинической депрессии и типа применяемых 
антидепрессантов. В противоположность этому, 

обзоре, изучающем психологическое лечение 
и антидепрессанты у взрослых с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) и сопутствующей депрес-
сией, пришли к выводу, что фармакологические 
вмешательства могут значительно уменьшить 
симптомы депрессии к концу лечения, но их вли-
яние на смертность и кардиоваскулярные исходы 
остается неопределенным.
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более свежий метаанализ, включающий пациен-
тов с депрессией и СН в условиях стационара и 
амбулатории, показал, что селективные инги-
биторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) 
выглядят безопасным вариантом лечения. Тем 
не менее этот анализ ограничен разнообразием 
дизайнов исследований и смешанными резуль-
татами для разных антидепрессантов, существует 
ясная необходимость в проведении более круп-
ных и надежных РКИ. 

6.5.2. Использование специфических препаратов 
у людей с депрессией, тревожностью или ПТСР и 
сердечно-сосудистыми заболеваниями. При лече-
нии депрессии, тревоги и ПТСР антидепрессанты 
являются фармакологическим лечением первой 
линии, а дополнительные препараты, такие как 
анксиолитики, седативные и снотворные средства, 
могут использоваться кратковременно. В зависи-
мости от тяжести симптомов могут применяться 
также стабилизаторы настроения и антипсихоти-
ки. Краткое описание наиболее часто используемых 
лекарств для лечения психических заболеваний 
представлено в дополнительном онлайн-материа-
ле, таблице S9. На рисунке 10 приведен алгоритм 
фармакологического лечения депрессии, тревоги 
и ПТСР при ССЗ.

6.5.3. Применение антидепрессантов. Исполь
зование антидепрессантов у пациентов с ССЗ 
требует тщательного подбора препаратов, кор-
ректировки дозы и внимательного наблюдения 
из-за возможных побочных эффектов и клини-
чески значимых лекарственных взаимодействий. 
В целом новые антидепрессанты считают-
ся безопасными и связаны с минимальными 
серьезными долгосрочными побочными эф-
фектами у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями.

Тем не менее побочные эффекты ССЗ 
могут проявляться обычно через норадренерги-
ческую активацию, вызванную использованием 
ингибиторов обратного захвата серотонина и нор
эпинефрина (СИОЗСН), ингибиторов обратного 
захвата норэпинефрина, норадренергических и 
специфических серотонинергических антидепрес-
сантов, которые могут вызвать ортостатическую 
гипотензию или гипертензию.

Набор веса (например, при приеме мирта-
запина) может усугубить сердечно-сосудистый 
риск.

Удлинение интервала QT может увеличить 
риск полиморфных желудочковых аритмий, 
что связывают с некоторыми трициклическими 
антидепрессантами (ТЦА), СИОЗС и други-

ми антидепрессантами, а также бупропионом, 
хотя данные по этому поводу противоречивы. 
Крупное популяционное исследование не выяви-
ло повышения риска аритмий при использовании 
циталопрама. Сетевой метаанализ показал низ-
кий риск желудочковой аритмии и внезапной 
сердечной смерти у людей, использующих ан-
тидепрессанты, такие как СИОЗСН, СИОЗС 
и особенно ТЦА. Некоторые антидепрессанты 
(миртазапин, венлафаксин, тразодон) не удлиня-
ли интервал QT у здоровых добровольцев.

Снижение вариабельности сердечного ритма 
связывают с применением ТЦА.

Временное повышение артериального давления 
сразу после введения эскетамина, назначаемо-
го при резистентной депрессии, описано, но не 
связано с развитием долгосрочной гипертензии.

Важны фармакокинетические и фарма- 
кодинамические взаимодействия между анти- 
депрессантами и сердечно-сосудистыми пре- 
паратами, которые могут влиять на эффектив-
ность и безопасность терапии. В связи с этим в 
особых клинических ситуациях рекомендуется те-
рапевтический мониторинг препаратов.

Многие антидепрессанты и сердечно-сосуди-
стые препараты метаболизируются ферментами 
цитохрома P450 (CYP), что ведет к потенци-
альным взаимодействиям, зависящим от дозы 
и усугубляемым курением. Курение — мощный 
индуктор ферментов CYP1A2, максимальный эф-
фект при 10 и более сигаретах в день; активность 
ферментов снижается в течение трех дней после 
отказа от курения.

Риски взаимодействий включают бета-блока-
торы и препараты группы блокаторов кальциевых 
каналов. Например, СИОЗС подавляют актив-
ность некоторых изоферментов CYP, уменьшая 
метаболизм других препаратов, что может при-
вести, например, к повышению плазменной 
концентрации метопролола с риском бради-
кардии или гипотензии. Амиодарон ингибирует 
CYP2C9, CYP2D6 и CYP3A4, приводя к воз-
можным взаимодействиям с СИОЗС и ТЦА, что 
требует внимательного мониторинга побочных 
эффектов.

Следует отметить, что СИОЗС и СИОЗСН 
могут увеличить риск кровотечений. Однако мало 
доказательств, что СИОЗС повышают риск кли-
нически значимых кровотечений или смертности. 
Взаимодействия СИОЗС с системой ферментов 
CYP могут усиливать эффект варфарина и, сле-
довательно, риск опасных кровотечений, что 
требует тщательного мониторинга и управления 
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факторами риска у пациентов, принимающих од-
новременно СИОЗС и антагонисты витамина K, 
такие как варфарин.

Хотя прямые пероральные антикоагулян-
ты имеют меньший потенциал взаимодействий 
с СИОЗС, необходимо соблюдать осторож-
ность при их одновременном применении, 
так как наблюдается похожий повышенный 
риск серьезных кровотечений, как и при при-
еме с антагонистами витамина K. Возможные 
взаимодействия между антидепрессантами и 
лекарствами для психотических заболеваний 
суммированы в таблице S9.

6.5.4. Применение анксиолитиков, седативных 
и снотворных средств. Анксиолитики, седативные 
препараты и снотворные могут использоваться 
для управления симптомами тревоги и бессон-
ницы, которые часто встречаются у пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями. Однако 
потенциальные преимущества необходимо со-
поставлять с рисками, особенно при длительном 
или высокодозовом применении. Если они на-
значены, клиническая оценка должна включать 
оценку возможности перехода на более безопас-
ные альтернативы, такие как СИОЗС для тревоги 
или когнитивно-поведенческая терапия (КПТ) 
для бессонницы.

Эти препараты широко используются и часто 
избыточно назначаются во всем мире, особенно 
среди пожилых и лиц с психическими расстрой-
ствами. Назначение бензодиазепинов, особенно 
при длительном или ежедневном применении, 
связано с повышением риска смертности от всех 
причин. 

6.5.5. Фармакологическое лечение психических 
расстройств при  специфических сердечно-сосуди-
стых заболеваниях. 6.5.5.1. Ишемическая болезнь 
сердца (ИБС). Фармакологическое лечение ИБС 
у людей с психическими расстройствами на-
правлено на снижение симптомов психических 
заболеваний, улучшение сердечно-сосудистых 
исходов и снижение модифицируемых факто-
ров риска.

В целом рекомендуется избегать рутинного 
применения бензодиазепинов для управления о-
стрым инфарктом миокарда и быть осторожным 
с назначением новых препаратов из-за риска вза-
имодействий и побочных эффектов. У курящих 
пациентов могут применяться бупропион или ва-
рениклин, так как они эффективны и безопасны 
для кратковременного прекращения курения.

При лечении депрессии у пациентов, при-
нимающих миртазапин, можно рассмотреть 

возможность перехода на антидепрессанты с 
меньшей склонностью к набору веса после кон-
сультации с психиатром.

6.5.5.2. Желудочковые аритмии. У пациентов 
с желудочковыми аритмиями необходимо оце-
нить связь между аритмиями и применяемыми 
антидепрессантами. При клиническом подозре-
нии предпочтительно перейти на препараты с 
меньшей вероятностью развития желудочковых 
аритмий.

Некоторые антидепрессанты способны изме-
нять желудочковую реполяризацию:
	• циталопрам/эскиталопрам могут увеличить 

риск удлинения интервала QT при дозах бо-
лее 20 мг по сравнению с плацебо;

	• трициклические антидепрессанты связаны с 
повышенным риском удлинения QT по срав-
нению с новыми антидепрессантами.
6.5.5.3. Сердечная недостаточность (СН). 

Эффективность антидепрессантов и/или ан-
типсихотиков у пациентов с СН не установлена 
надежно. Поэтому тщательная оценка риска и 
пользы должна проводиться мультидисципли-
нарной психокардиологической командой до 
начала терапии.

Хотя психические расстройства увеличива-
ют риск неблагоприятных исходов и смертности 
при СН, неразборчивое применение антиде-
прессантов может повысить риск побочных 
сердечно-сосудистых эффектов и лекарственных 
взаимодействий, особенно у пожилых и ослаб
ленных пациентов.

Кроме того, применение антидепрессантов 
связано с повышенным риском смертности от 
всех причин и сердечно-сосудистой смертности 
независимо от наличия клинической депрессии.

При необходимости применения антидепрессан-
тов следует учитывать:
	• СИОЗС считаются более безопасным клас-

сом антидепрессантов при СН, поскольку 
они ассоциированы с меньшим количеством 
нежелательных сердечно-сосудистых эффек-
тов (меньше вероятность ортостатической 
гипотензии или тахикардии, мало влияния 
на внутрижелудочковую проводимость).

	• Однако СИОЗС могут вызывать удлине-
ние интервала QT, особенно циталопрам и 
эскиталопрам (также сертралин и флуоксе-
тин), могут повышать риск кровотечений 
у пожилых пациентов, получающих анти-
тромбоцитарные или антикоагулянтные 
препараты, за счет ингибирования агрегации/
активации тромбоцитов и усиливать секре-
цию желудочного сока.
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	• Из-за минимального ингибирования фермен- 
тов CYP сертралин, циталопрам и эскитало-
прам имеют меньший риск лекарственных 
взаимодействий по сравнению с флувоксами-
ном, флуоксетином и пароксетином.

	• Ингибиторы моноаминоксидазы и ТЦА сле-
дует избегать для лечения депрессии при СН, 
так как они могут вызывать ортостатическую 
гипотензию, ухудшать СН и провоцировать 
желудочковые аритмии.

	• Венлафаксин и дулоксетин следует приме-
нять с осторожностью из-за ограниченных 
и противоречивых данных.
Применение антидепрессантов при СН 

должно ограничиваться пациентами с тяжелой 
депрессией, когда риск нелечения депрессии пре-
вышает риск приема антидепрессантов.

Применение специфических препаратов для 
лечения СН также может быть связано с разви-

тием депрессии/тревоги: диуретики и нитратные 
эфиры связаны с повышенным риском депрессии 
у пациентов с СН, в то время как бета-блокато-
ры (особенно гидрофильные, так как они слабо 
проникают через гематоэнцефалический барьер), 
статины, ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента, блокаторы ангиотензиновых 
рецепторов, аспирин, антагонисты альдостерона 
и ингибиторы натрий-глюкозного котранспорте-
ра-2 не повышают риск депрессии.

6.5.5.4. Процедуры (аортокоронарное шунти-
рование, чрескожное коронарное вмешательство). 
В целом использование бензодиазепинов не 
рекомендуется при проведении чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) или аорто-
коронарного шунтирования, хотя это основано 
на низкокачественных данных. Специфические 
рекомендации по применению психотропных 
препаратов в этих случаях отсутствуют.

ОСНОВНЫЕ ПУНКТЫ РАЗДЕЛА

(i) Оптимально оценку состояния психического здоровья следует проводить регулярно в рамках 
клинической практики по борьбе с ССЗ, если для этого есть необходимые ресурсы и условия

(ii) При стандартном уходе за пациентами с ССЗ депрессию и тревожность нередко упускают из 
виду или воспринимают как «естественную» реакцию на тяжесть индивидуального клинического 
состояния и прогноз болезни

(iii) Клинический анамнез помогает обнаружить симптомы психических расстройств. При 
наличии клинических подозрений, стоит провести официальное скрининговое обследование с 
применением проверенных инструментов

(iv) Психокардиологические команды нужны для разработки подходов к: 
• проведению скрининга; 
• направлению пациентов; 
• лечению людей с ССЗ и предполагаемыми или установленными психическими расстройствами

(v) Пациентам с ССЗ, у которых выявлены психические расстройства, может быть необходима 
медицинская помощь, в том числе медикаментозное лечение, особенно при выраженных 
симптомах депрессии, тревожности или ПТСР

(vi) У некоторых пациентов с ССЗ эффективным может оказаться сочетание психологической 
помощи и медикаментозного лечения

КОНСЕНСУСНЫЕ ЗАЯВЛЕНИЯ О ПОДХОДАХ К ЛЕЧЕНИЮ

(i) После постановки нового диагноза или перенесенного сердечно-сосудистого события 
рекомендуется проводить скрининг состояния психического здоровья с помощью проверенных 
диагностических инструментов – минимум однократно в ходе последующего наблюдения и 
дополнительно при наличии клинических оснований по решению врача

(ii) В повседневную практику можно включить первичный экспресс-скрининг с применением 
простых диагностических инструментов, таких как опросники Whooley, PHQ‑2 или GAD‑2

(iii) Учитывая высокую распространенность психических расстройств у людей с ССЗ и их влияние на 
исходы лечения, рекомендуется низкий порог скрининга психического здоровья для этой группы 
пациентов

(iv) При выявлении отклонений на этапе первичного скрининга рекомендуется использовать более 
подробную скрининговую методику для уточнения степени тяжести расстройства – низкой, 
умеренной или высокой
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(v) Команды  психокардиологов должны определить, кто несет ответственность за оценку состояния 
психического здоровья, а также как и когда она будет проводиться, адаптируя процесс к 
конкретным условиям и имеющимся ресурсам

(vi) При выборе скринингового инструмента каждая команда психокардиологов должна учитывать 
его валидность, надежность и соответствие целевой группе пациентов; при этом для оценки 
психического здоровья приоритет отдается стандартизированным скрининговым методикам

(vii) Лица, набравшие высокие баллы по результатам скринингового опросника, нуждаются в 
направлении на диагностическое обследование и соответствующее лечение к специалисту в 
области психического здоровья

(viii) Поэтапный подход к лечению психических расстройств у лиц с ССЗ является рациональным 
решением, базирующемся на следующих критериях: предпочтения пациента, тяжесть симптомов 
и состояния, доступность ресурсов

(ix) Может оказаться полезной разработка и оценка специализированных программ вмешательства, 
направленных на снижение уровня стресса у людей, страдающих ССЗ, и у лиц, осуществляющих 
уход за ними

(x) Меры по коррекции образа жизни и психообразование полезны для всех пациентов с ССЗ, тогда 
как психологические методы терапии могут оказаться эффективными для лиц, испытывающих 
депрессию и/или тревожность

(xi) Кардиореабилитация предоставляет возможность скрининга пациентов на наличие депрессии и 
тревоги, способствует улучшению психического здоровья после сердечно‑сосудистых событий, а 
также позволяет выявлять и контролировать психические расстройства

(xii) При лечении депрессии и тревожного расстройства следует избегать назначения бензодиазепинов 
в качестве препаратов первой линии

(xiii) Наблюдается избыточное применение и чрезмерно широкое назначение анксиолитиков, 
седативных и снотворных средств среди населения, в особенности у пожилых пациентов и 
лиц с нарушениями психического здоровья; в связи с этим необходимо строго контролировать 
показания к их назначению

(xiv) Людям с тревожными расстройствами средней и тяжелой степени и депрессией рекомендуется 
принимать антидепрессанты под руководством квалифицированных специалистов в области 
психического здоровья

(xv) Назначение антидепрессантов пациентам с сердечной недостаточностью допускается 
исключительно при наличии тяжелых проявлений депрессии, если потенциальный вред от 
отсутствия терапии превышает возможные риски, связанные с приемом препаратов

(xvi) У пациентов с желудочковыми аритмиями антидепрессанты, потенциально способные удлинять 
интервал QTc (трициклические антидепрессанты, циталопрам/эсциталопрам в дозировке свыше 
20 мг), следует заменить на более безопасные препараты нового поколения

(xvii) В связи с высокой вероятностью взаимодействий между антидепрессантами и препаратами 
для лечения ССЗ, которые могут снижать их эффективность и повышать риск нежелательных 
реакций, целесообразно проводить терапевтический лекарственный мониторинг. Это 
позволит оптимизировать схему фармакотерапии и снизить вероятность клинически значимых 
лекарственных взаимодействий и побочных эффектов

7. Тяжелые психические заболевания  
и сердечно-сосудистые заболевания

7.1. Риск сердечно-сосудистых заболеваний  
у людей с тяжелыми психическими 

заболеваниями
Тяжелые психические заболевания (ТПЗ) 

характеризуются значительными нарушениями 
психосоциального функционирования и обычно 
включают такие расстройства, как шизофрения, 
биполярное расстройство и тяжелое рецидиви-
рующее большое депрессивное расстройство 
(рис.  4). Среди них сердечно-сосудистые за-

болевания занимают важное место в структуре 
причин смертности, а наличие ТПЗ способствует 
увеличению заболеваемости и распространенно-
сти сердечно-сосудистых патологий. Пациенты 
с шизофренией имеют в два–три раза более 
высокий риск развития сердечно-сосудистых за-
болеваний, особенно среди молодого населения. 
Некоторые данные позволяют предположить, 
что молодые люди с ТПЗ могут находиться в 
особой группе риска по развитию сердечно-сосу-
дистых событий, что требует особого внимания 
и разработки целенаправленных мер профилак-
тики и лечения.
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7.2. Прогноз при тяжелых психических  
и сердечно-сосудистых заболеваниях

Сочетание ССЗ и сердечных заболева- 
ний повышает риск смертности от всех при- 
чин и ухудшает сердечно-сосудистый прогноз. 
Наблюдательные исследования показывают, 
что среди людей с ССЗ риск ишемической 
болезни сердца и сердечно-сосудистой смерт-
ности в 2,5 раза выше у людей с шизофренией 
и биполярным расстройством по сравнению с 
контрольной группой, причем более выражен-
ный эффект наблюдается у молодых людей. 
Согласно данным датского национального реги-
стра, хотя тенденции в показателях смертности 
от инфаркта миокарда снижались в течение 1 
и 5 лет наблюдения, у людей с шизофренией 
не наблюдалось такого же снижения смертно-
сти после инфаркта миокарда в долгосрочной 

перспективе. У людей с ССЗ клиническая сер-
дечная недостаточность проявляется на 7 лет 
раньше, чем в общей популяции, а у мужчин с 
ССЗ и сердечной недостаточностью наблюдается 
повышенная смертность по сравнению с муж-
чинами с сердечной недостаточностью без ССЗ. 
Имплантация ИКД, сердечная ресинхронизаци-
онная терапия, имплантация вспомогательного 
устройства для желудочков сердца и транс-
плантация сердца применяются с одинаковой 
частотой у пациентов с сердечной недоста-
точностью со сниженной фракцией выброса 
и инфарктом миокарда, как и у пациентов без 
инфаркта миокарда, однако у пациентов с ин-
фарктом миокарда наблюдался худший прогноз 
после сердечной ресинхронизационной терапии, 
имплантации вспомогательного устройства для 
желудочков сердца и трансплантации сердца.

Рис. 4. Тяжелые психические заболевания и нарушения психосоциального функционирования
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7.6. Лечение сердечно-сосудистых заболеваний  
у людей с тяжелыми психическими 

заболеваниями
Лечение сердечно-сосудистых заболеваний 

у людей с тяжелыми психическими заболева-
ниями требует эффективного взаимодействия и 
сотрудничества между специалистами в области 
психического здоровья и сердечно-сосудистой па-
тологии. Ниже перечислены несколько факторов, 
которые могут способствовать улучшению лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний и вторичной 
профилактике у пациентов с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями, а также обобщены на рис. 2.
	• Повышать осведомленность специалистов и 

врачей первичной медико-санитарной по-
мощи о важности контроля факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний.

	• Поощряйте соблюдение режима приема 
психотропных препаратов; могут помочь инъ-

екционные препараты длительного действия.
	• По возможности сократите количество пси-

хотропных препаратов.
	• Перейти на препараты с меньшей склон-

ностью вызывать метаболический синдром, 
проконсультировавшись с психиатром и о-
ценив риск рецидива.  

	• Поддерживайте изменения образа жизни и при 
необходимости назначайте препараты для про-
филактики сердечно-сосудистых заболеваний.

	• Добавление варениклина/бупропиона или 
других форм никотинзаместительной тера-
пии в сочетании с программами отказа от 
курения в случае курения (рис. 5).
a) Варениклин или бупропион могут ис-

пользоваться для поддержки поведенческих 
вмешательств по прекращению курения. 

b) Монотерапия при ТПС, если это возмож-
но; антипсихотики с меньшей вероятностью 

Рис. 5. Ведение пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями и тяжелыми психическими 
расстройствами
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ухудшения риска ССЗ (консультация психиа-
тра). → выбор на основе тяжести симптомов, 
риска рецидива, лекарственных взаимодействий, 
сопутствующих заболеваний и предпочтений в 
принятии решений, ориентированных на паци-
ента/совместном принятии решений. 

c) АР ГПП-1 и ингибиторы SGLT-2 для ле-
чения сахарного диабета; метформин — первая 

линия при увеличении веса, связанном с прие-
мом антипсихотиков.

7.6.1. Нарушения ритма. У людей с тяжелы-
ми инфарктами миокарда повышен риск развития 
наджелудочковых и желудочковых аритмий, кото-
рые в конечном итоге могут привести к внезапной 
сердечной смерти. Этот повышенный риск арит-
мии обусловлен многими факторами, включая 

Рис. 6. Ведение пациентов с тяжелыми психическими заболеваниями и аритмиями



120

Атеросклероз. Т. 22. № 1. 2026 / Ateroscleroz. Vol. 22. No. 1. 2026

Действие Вспомогательная информация

Оценка симптомов Обычно протекает бессимптомно. В случае развития пируэтной тахикардии могут 
наблюдаться: сердцебиение, головокружение, обморок, остановка сердца

Диагностическое 
обследование

• определение QTc по результатам ЭКГ в 12 отведениях при начале терапии и на 
1-й, 6-й и 12-й неделе лечения;
• при удлинении интервала QT ЭКГ должно выполняться чаще;
• при наличии тахикардии коррекцию частоты сердечных сокращений следует 
проводить по формуле Фредерика;
• контроль электролитов: калий, кальций, магний;
• у пациентов с наличием симптоматики (пальпитации, головокружение, синкопы, 
остановка сердца) следует проводить амбулаторный ЭКГ-мониторинг;
• исключить врожденный удлиненный интервал QT

Ведение

С осторожностью следует назначать сертиндол, амисульприд, зипрасидон, 
илоперидон, рисперидон, оланзапин и кветиапин.
• стараться назначать минимально эффективную дозу препарата;
• перед назначением проверять, не принимает ли пациент другие лекарства, 
способные удлинять интервал QT;
• оценивать возможные взаимодействия между принимаемыми препаратами;
• при добавлении нового лекарства в схему лечения проявлять особую осторожность 
и внимательно следить за состоянием пациента;
• за подробной информацией о препаратах, влияющих на интервал QT, обращаться 
на специализированный ресурс – https://www.crediblemeds.org/;
• при выявлении нарушений электролитного баланса (калия, магния, кальция) 
своевременно их корректировать;
• уделять внимание другим обратимым факторам, удлиняющим интервал QT 
(например, брадикардия, гипотиреоз, голодание/расстройства пищевого поведения, 
злоупотребление алкоголем и психоактивными веществами, ишемия миокарда). 
Следует также учитывать необратимые факторы, пролонгирующие интервал QT: 
сердечная недостаточность, гипертрофия желудочков, недавняя конверсия после 
фибрилляции предсердий, нарушение печеночной/почечной функции, женский 
пол, возраст старше 65 лет.
Если у пациента изначально имеется удлинение интервала QTc (>470 мс), то начало 
терапии, как правило, не рекомендовано и должно рассматриваться с учетом 
индивидуального баланса риска и выгоды

Особые меры 
предосторожности

Терапию антипсихотиками и другими препаратами, потенциально вызывающими 
удлинение интервала QT, следует прервать, если QTc >500 мс или при повышении 
QTc >60—70 мс от начального уровня

Таблица 7
Применение психотропных препаратов, удлиняющих интервал QT

стресс, вызванный тяжелым инфарктом миокар-
да, высокую распространенность факторов риска и 
нездоровый образ жизни, сопутствующие сердеч-
но-сосудистые заболевания, часто наблюдаемые 
при тяжелых инфарктах миокарда, а также побоч-
ные эффекты психотропных препаратов. 

	• Предшествующие аритмии или их развитие 
после начала лечения могут представлять зна-
чительные трудности при ведении пациентов с 
тяжелыми инфарктами миокарда. Риск внезап-
ной сердечной смерти у пациентов с тяжелым 
инфарктом миокарда значительно повышен, 
по оценкам, в два-четыре раза по сравнению 
с общей популяцией.

	• Илоперидон, хлорпромазин, локсапин, риспе-
ридон, кветиапин и палиперидон повышают 
риск пароксизмальной тахикардии по сравне-
нию с плацебо.

	• Низкоактивные антипсихотики первого 
поколения и рецептор-таргетные антипси-

хотические препараты второго поколения (в 
частности, клозапин, хлорпромазин, олан-
запин, кветиапин и рисперидон) связаны с 
повышенным риском ФП, особенно у пациен-
тов с гипертонией, диабетом или ИБС.

	• Литий может вызывать электрокардиогра-
фические изменения и аритмии, такие как 
инверсия зубца Т, синусовая брадикардия, си-
ноатриальная блокада, удлинение интервала 
PR, неполная блокада ножки пучка Гиса, уд-
линение интервала QTc, увеличение дисперсии 
интервала QT.

	• Интервал QTc может удлиняться при примене-
нии ряда антипсихотических препаратов, таких 
как сертиндол, амисульприд, зипрасидон, ило-
перидон, рисперидон, оланзапин и кветиапин.

	• И тахикардия, и брадикардия являются по-
бочными эффектами антипсихотических 
препаратов.
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ОСНОВНЫЕ ПУНКТЫ РАЗДЕЛА

(i) Наличие тяжелых психических расстройств повышает сердечно‑сосудистый риск, особенно у лиц 
молодого возраста

(ii) Регулярная оценка сердечно‑сосудистого риска является обязательной для пациентов с тяжелыми 
психическими расстройствами вне зависимости от возраста с целью профилактики развития или 
прогрессирования ССЗ. Идеально проводить такую оценку до назначения антипсихотиков, а в 
дальнейшем — периодически на всех стадиях течения заболевания

(iii) Ведение ССЗ у пациентов с тяжелыми психическими расстройствами направлено на снижение 
модифицируемых факторов сердечно‑сосудистого риска, в том числе: набора веса, сахарного 
диабета, артериальной гипертензии, дислипидемии, курения, нездорового питания и 
малоподвижного образа жизни

(iv) Оптимизация фармакотерапии при лечении ССЗ у людей с тяжелыми психическими 
расстройствами способствует: (i) предпочтению монотерапии, (ii) использованию лекарств, 
которые с меньшей вероятностью могут вызвать увеличение веса или другие сердечно-сосудистые 
риски, (iii) мониторингу возможного лекарственного взаимодействия и побочных эффектов и (iv) 
обеспечению соблюдения режима приема лекарств

(v) Необходимы целенаправленные усилия по снижению влияния психосоциальных факторов и 
факторов, связанных со стрессом, у пациентов с тяжелыми психическими расстройствами

КОНСЕНСУСНЫЕ ЗАЯВЛЕНИЯ О ПОДХОДАХ К ЛЕЧЕНИЮ

(i) Борьба со стигматизацией и ведение ССЗ у пациентов с тяжелыми психическими расстройствами 
в соответствии с клиническими рекомендациями по сердечно‑сосудистой патологии и передовой 
клинической практикой является обязанностью всех медицинских работников

(ii) Качество сердечно‑сосудистой помощи пациентам с тяжелыми психическими расстройствами 
может быть улучшено за счет применения целостного персонифицированного подхода. Он 
предполагает тесное взаимодействие психокардиологической команды, включающей психиатров, 
врачей общей практики, а при необходимости — и других специалистов, для активного 
вовлечения пациентов с ТПС в соответствующие программы лечения и реабилитации

8. Психическое здоровье в различных группах населения и ситуациях

ОСНОВНЫЕ ПУНКТЫ РАЗДЕЛА

(i) Депрессия, тревожные расстройства и хронический стресс имеют более высокую 
распространенность среди женщин по сравнению с мужчинами и ассоциированы с повышенным 
риском ССЗ

(ii) У женщин с ССЗ отмечается более высокая распространенность психических расстройств, 
ассоциированных с ухудшением исходов лечения, в особенности с депрессией

(iii) Половые различия во взаимонаправленной связи между состоянием сердечно‑сосудистой системы 
и психическим здоровьем предполагают влияние биологических и социокультурных компонентов 

(iv) Оценка психического здоровья и состояния хрупкости (старческой астении) у пожилых пациентов 
с ССЗ имеет первостепенное значение

(v) Социально и экономически неблагополучные группы населения демонстрируют более высокую 
распространенность ССЗ и психических расстройств и требуют особого внимания со стороны 
системы здравоохранения

(vi) Рак, ССЗ и психические расстройства демонстрируют значимые трехсторонние взаимосвязи, 
связанные с наличием общих факторов риска

КОНСЕНСУСНЫЕ ЗАЯВЛЕНИЯ О ПОДХОДАХ К ЛЕЧЕНИЮ

(i) При планировании вмешательств психокардиологическим командам необходимо учитывать 
особенности целевой группы пациентов, уделяя особое внимание половым различиям, возрасту, 
состоянию хрупкости (старческой астении) и социально‑экономическому статусу

(ii) Целесообразность назначения антидепрессантов, возможные лекарственные взаимодействия 
и побочные эффекты у пожилых пациентов с несколькими хроническими заболеваниями и 
признаками хрупкости (старческой астении) требуют тщательной оценки междисциплинарной 
медицинской командой

(iii) Мигранты и беженцы могут извлечь пользу из целевых проактивных программ по оценке 
состояния сердечно‑сосудистой системы и психического здоровья, что обусловлено высокой 
распространенностью соответствующих заболеваний в этих группах и потенциальными 
трудностями доступа к системе здравоохранения
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9. Ключевые тезисы

(i) Для обеспечения комплексной и интегрированной медицинской помощи важно понимать и 
учитывать взаимосвязь между психическим и сердечно-сосудистым здоровьем

(ii) Медицинским работникам следует внедрять интегрированный подход с участием 
психокардиологической команды, учитывающий специфику и потребности конкретного региона

(iii) Принципы ACTIVE (Acknowledge – Признать, Check – Проверить, Tools – Инструменты, Imple-
ment – Внедрить, Venture – Действовать, Evaluate – Оценить) могут служить практическим 
подходом к интеграции комплексной психиатрической помощи в кардиологическую практику

(iv) Проведение скрининга на наличие психических расстройств, включая тревожные расстройства, 
депрессию и ПТСР, а также выявление психосоциальных факторов риска, позволяет повысить 
точность оценки сердечно-сосудистого риска среди здорового населения

(v) Скрининг психических расстройств у пациентов с ССЗ имеет важное значение, поскольку такие 
расстройства широко распространены и ассоциированы с ухудшением клинических исходов.

(vi) Первичный скрининг может включать двухэтапную оценку, после которой при наличии 
подозрений на психические проблемы применяются более развернутые и проверенные методики.

(vii) Целесообразно применять поэтапный подход к оказанию психиатрической помощи пациентам 
с ССЗ: интенсивность вмешательства должна соответствовать индивидуальным потребностям 
пациента

(viii) Существуют данные (с низкой или умеренной степенью достоверности) о том, что 
психологические вмешательства положительно влияют на уровень депрессии, тревожности и 
качество жизни у пациентов с ССЗ. При этом значимых данных о снижении риска MACE и 
смертности не представлено

(ix) Назначение анксиолитиков или антидепрессантов пациентам с ССЗ и психическими 
расстройствами требует учета возможных рисков, включая лекарственное взаимодействие и 
побочные эффекты

(x) Лица, ухаживающие за пациентами с ССЗ, играют важную роль в поддержании их благополучия 
и соблюдении режима лечения, но часто сами сталкиваются с проблемами психического 
здоровья. Это подчеркивает необходимость разработки стратегий для оценки и поддержки их 
ментального состояния

(xi) У пациентов с тяжелыми психическими расстройствами отмечается более неблагоприятный 
прогноз в отношении сердечно‑сосудистых исходов. В связи с этим требуется реализация мер по 
снижению стигматизации и предоставлению оптимальной кардиологической помощи согласно 
действующим клиническим рекомендациям, уделяя особое внимание соблюдению режима прие-
ма лекарств и клинически значимым лекарственным взаимодействиям.

(xii) Такие параметры, как пол, гендер, возраст, состояние здоровья, социально‑экономический 
статус, сопутствующие заболевания и принимаемые лекарства, следует тщательно анализировать, 
поскольку они могут влиять на взаимосвязь между сердечно-сосудистыми и психическими забо-
леваниями и требовать индивидуального подхода.

Выводы

На основании всестороннего анализа уста- 
новлено, что психическое здоровье и сердечно- 
сосудистые заболевания объединены двунаправ-
ленной причинно-следственной связью, что 
подтверждается следующими фактами:

	• у пациентов с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями (ССЗ) значительно чаще 
встречаются депрессия и тревожность по 
сравнению с общим населением;

	•   депрессия и тревожность ухудшают ка-
чество жизни, снижают эффективность 
лечения и увеличивают риск повторных сер-
дечно-сосудистых событий и смертности;

	•  систематическое выявление и коррекция 
психических нарушений у больных ССЗ 
способствует улучшению их общего со-
стояния и прогноза;

	• важно включать ментальную поддержку и 
психотерапию в комплексное лечение па-
циентов с ССЗ.
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Все эти факты обусловливает необходи-
мость трансформации существующих подходов к 
оказанию медицинской помощи. Ключевыми на-
правлениями для дальнейшей работы являются:

Разработка и внедрение интегрированных клини-
ческих моделей путем создания междисциплинарных 
протоколов ведения пациентов, объединяющих 
кардиологическую, психиатрическую и первичную 
помощь, с активным вовлечением пациентов и их 
семей в процесс разработки.

Преодоление системных барьеров за счет об-
разовательных инициатив для медицинских 
работников и населения, направленных на де-
стигматизацию психических расстройств, а также 
создание адаптированных моделей финансирова-
ния для поддержки новых форм оказания помощи.

Перевод Решетовой Е.А., НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН, 2026 г.  
Ложкиной Н.Г., д.м.н., проф., ФИЦ ФТМ, 2026 г.

Воропай Н.Г., к.м.н., АО Медицинский центр «Авиценна», 2026 г.

Интенсификация научных исследований: 
приоритетными являются проспективные лон-
гитюдные исследования и рандомизированные 
клинические испытания с репрезентативными 
выборками, нацеленные на изучение патофизио
логических механизмов взаимовлияния, а 
также на оценку эффективности психологи-
ческих, фармакологических и комплексных 
интервенций.

Таким образом, оптимизация исходов ССЗ 
и коморбидных психических расстройств требу-
ет скоординированных усилий на клиническом, 
организационном и научном уровнях, с фокусом 
на создание персонализированной, холистиче-
ской системы здравоохранения.


