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Аннотация

Несмотря на ужесточение клинических рекомендаций и доказанную эффективность статинов, 
в Российской Федерации сохраняется значительный разрыв между реальной клинической 
практикой и рекомендациями по лечению дислипидемии. Низкая частота достижения целевых 
уровней холестерина липопротеинов низкой плотности у пациентов высокого и очень высокого 
риска обусловлена не только приверженностью пациентов, но и факторами, влияющими на 
решение врача о назначении или интенсификации терапии. Цель – проанализировать факторы, 
влияющие на выбор гиполипидемической терапии (назначение, отказ от назначения, выбор 
препарата и дозы) у пациентов высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска в реальной 
амбулаторной практике различных регионов России. Материал и методы. В рамках многоцентрового 
обсервационного исследования АРГО включено 18 273 пациента из 217 поликлиник 59 субъектов 
РФ. У всех пациентов на приеме были собраны социально-демографические данные (возраст, 
пол, социальный статус, образование), клинический анамнез и данные о текущей терапии. 
Ключевым инструментом является структурированная анкета, фиксирующая факт назначения 
гиполипидемической терапии, а при ее отсутствии – причина отказа со стороны врача или 
пациента (не назначали, противопоказания, побочные эффекты, высокая стоимость, отказ 
пациента). Уровень общего холестерина в крови определен стандартизированным экспресс-методом 
(Accutrend Plus). Результаты. Выявлены основные барьеры для назначения терапии на уровне врача 
(недооценка риска, инерция, недостаток времени) и пациента (низкая приверженность, стоимость, 
страхи перед побочными эффектами). Оценена взаимосвязь социально-экономического статуса 
(образование, занятость) с вероятностью получения гиполипидемической терапии. Заключение. 
Понимание структуры факторов, препятствующих оптимальному назначению статинов, позволит 
разработать таргетные образовательные и организационные мероприятия для улучшения качества 
оказания медицинской помощи пациентам с сердечно-сосудистыми заболеваниями в первичном 
звене.

Ключевые слова: гиперхолестеринемия, статины, гиполипидемическая терапия, реальная 
клиническая практика, приверженность лечению, исследование АРГО, сердечно-сосудистый риск, 
социально-демографические факторы, дислипидемия, терапевтическая инертность.
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Abstract

Despite the tightening of clinical guidelines and the proven effectiveness of statins, there remains a 
significant gap in the Russian Federation between actual clinical practice and recommendations for the 
treatment of dyslipidemia. Low frequency of achieving target levels of low-density lipoprotein cholester-
ol (LDL-C) In high- and very high-risk patients, it is determined not only by the patient’s commitment, 
but also by factors influencing the doctor’s decision to prescribe or intensify therapy. Goal – to analyze 
the factors influencing the choice of lipid-lowering therapy (appointment, refusal of appointment, choice 
of drug and dose) in patients with high and very high cardiovascular risk in real outpatient practice in 
various regions of Russia. Material and methods. The ARGO multicenter observational study included 
18,273 patients from 217 polyclinics in 59 Russian regions. All patients provided socio-demographic data 
(age, gender, social status, and education), clinical history, and information about their current medica-
tions. The key tool is a structured questionnaire that records the fact of prescribing lipid-lowering thera-
py, and in its absence, the reason for the doctor’s or patient’s refusal (not prescribed, contraindications, 
side effects, high cost, patient’s refusal). The total cholesterol (TC) level in the blood is determined by 
a standardized rapid method (Accutrend Plus). Results. The main barriers to prescribing therapy at the 
doctor’s level (underestimation of risk, inertia, and lack of time) and at the patient’s level (low adher-
ence, cost, and fear of side effects) were identified. The relationship between socioeconomic status (edu-
cation and employment) and the likelihood of receiving lipid-lowering therapy was assessed. Conclusions. 
Understanding the factors that hinder the optimal prescription of statins will enable the development of 
targeted educational and organizational measures to improve the quality of medical care for patients with 
cardiovascular diseases in the primary healthcare system.
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клинической практики [11–13]. Включение дан-
ных из 59 регионов и использование стандартизи-
рованного экспресс-метода определения общего 
холестерина непосредственно на приеме позво-
лили минимизировать ошибки, связанные с ла-
бораторной вариабельностью, и получить объ-
ективный срез ситуации. Целью данной работы 
явился анализ факторов, детерминирующих вы-
бор гиполипидемической терапии (или отказ от 
нее) в этой репрезентативной российской когор-
те пациентов высокого и очень высокого сердеч-
но-сосудистого риска.

Материал и методы

Настоящий анализ является частью много-
центрового проспективного обсервационного ко-
гортного исследования АРГО с элементами одно-
моментного (cross-sectional) среза. Исследование 
одобрено этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
терапии и профилактической медицины» 
Минздрава России. Все пациенты подписывали 
информированное согласие на участие. В иссле-
дование включались пациенты в возрасте 30 лет 
и старше, обратившиеся на амбулаторный прием 
к терапевту или кардиологу в 217 поликлиниче-
ских учреждениях, расположенных в 59 субъек-
тах Российской Федерации, представляющих все 
семь федеральных округов. Общий объем выбор-
ки для анализа составил 18 273 пациента.

Критерии включения: возраст ≥ 30 лет; нали-
чие документированных ССЗ или состояний, со-
ответствующих высокому или очень высокому 
риску (ишемическая болезнь сердца (ИБС), ар-
териальная гипертония в сочетании с факторами 
риска, перенесенная реваскуляризация, ишеми-
ческий инсульт/ТИА, атеросклероз перифериче-
ских артерий, сахарный диабет с поражением ор-
ганов-мишеней, хроническая болезнь почек 3–5-й 
стадии), подписание информированного согласия.

Критерии исключения: отказ от участия или 
отказ от экспресс-определения уровня общего 
холестерина (ОХС) на визите. Для минимиза-
ции селекционной предвзятости пациенты вклю-
чались последовательно, в порядке обращения. 
На каждого пациента заполнялась стандартизи-
рованная анкета, включающая следующие бло-
ки данных, релевантных для анализа факторов 
выбора терапии:

– социально-демографические факторы: пол, 
возраст, социальный статус (работает / не рабо-
тает / пенсионер / инвалид), образование, семей-
ное положение.

Введение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) про-
должают доминировать в структуре смертности 
населения Российской Федерации, превышая 
45 % [1]. Гиперхолестеринемия (ГХС), являясь 
одним из главных модифицируемых факторов 
риска, вносит определяющий вклад в развитие и 
прогрессирование атеросклероза. Данные эпиде-
миологических исследований, таких как ЭССЕ-
РФ, демонстрируют высокую распространенность 
повышенного уровня холестерина среди взросло-
го населения России – до 58,8 % [2]. При этом 
регистры, например РЕКВАЗА, указывают на су-
щественную гиподиагностику данного состояния 
в рутинной практике: диагноз «гиперлипидемия» 
фиксируется лишь у 9 % пациентов с документи-
рованным высоким уровнем липидов [3].

За прошедшие два десятилетия ситуация с 
назначением гиполипидемической терапии из-
менилась, однако темпы этих изменений нель-
зя назвать достаточными. Согласно данным гло-
бального регистра DARIOS, эффективность 
контроля липидов у пациентов высокого риска 
в разных странах остается низкой, что подчерки-
вает универсальность проблемы терапевтической 
инертности [4]. В исследовании ОСКАР-2006 бы-
ло показано, что лишь 5 % пациентов высоко-
го риска получали статины, а целевых уровней 
холестерина липопротеинов низкой плотности  
(ХС ЛПНП) достигали только 4,3 % [5]. 
Современные российские рекомендации (7-й пе-
ресмотр, 2020 г.) ужесточили целевые значения: 
для пациентов очень высокого риска целевой 
уровень ХС ЛПНП составляет менее 1,4 ммоль/л 
с обязательным снижением на 50 % от исходно-
го [6]. Достижение этих целей требует не толь-
ко назначения терапии, но и ее своевременной 
интенсификации.

Выбор гиполипидемической терапии в реаль-
ной клинической практике – это сложный мно-
гофакторный процесс [7–9]. На решение врача 
влияют не только клинические показатели паци-
ента (уровень риска, исходный уровень липидов 
крови, сопутствующая патология), но и целый 
ряд внешних и субъективных факторов: привер-
женность пациента лечению, социально-эконо-
мические аспекты (стоимость препаратов), на-
личие побочных эффектов в анамнезе, а также 
терапевтическая инертность самого врача [10].

Исследование АРГО (амбулаторно-регистро-
вое исследование гемодинамики и оптимизации 
терапии), проводившееся в 2013–2014 гг., предо-
ставило уникальную базу для анализа реальной 
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– клинические факторы: нозологическая 
структура, антропометрия, курение, уровень ар-
териального давления;

– терапия: получает ли пациент гиполипиде-
мическую терапию на момент осмотра (да / нет); 
название препарата и суточная доза. При отсут-
ствии терапии фиксировалась причина отказа 
от назначения / приема: не назначали (врач не 
считал нужным), наличие противопоказаний, 
побочные эффекты в анамнезе, высокая стои-
мость, отсутствие субъективного улучшения, от-
каз пациента;

– объективный параметр: уровень общего 
холестерина, измеренный экспресс-методом на 
аппарате Accutrend Plus непосредственно в ка-
бинете врача.

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием пакета SAS. Различия считались значи-
мыми при p < 0,05. Отношения шансов (OR) и 
95 % доверительные интервалы (ДИ) рассчиты-
вались методом логистической регрессии с по-
правкой на возраст и сопутствующую патологию.

Результаты

Все включенные пациенты соответствовали 
критериям высокого или очень высокого сердеч-
но-сосудистого риска. Средний уровень ОХС в 
когорте, измеренный экспресс-методом, соста-
вил 5,8 ммоль/л. Лишь у 9,4 % пациентов были 
достигнуты рекомендуемые целевые показатели.

Анализ медикаментозной терапии показал, 
что доля пациентов, получающих статины на 
момент осмотра, составила 44,6 %. Ключевым 

результатом явилось выявление причин отсут-
ствия терапии в подгруппе пациентов, которым 
гиполипидемические препараты не назначались 
(55,4 %). Распределение ответов на вопрос ан-
кеты о причинах отсутствия терапии представ-
лено в табл. 1.

Как видно из таблицы, наиболее частой при-
чиной отсутствия терапии являлся сам факт ее 
неназначения лечащим врачом (около 40 %). Эта 
категория отражает терапевтическую инертность: 
врач либо не посчитал нужным назначать стати-
ны пациенту с уже имеющимися ССЗ, либо де-
легировал это решение на последующие визи-
ты, либо недооценил степень риска, несмотря на 
формальные критерии включения.

При анализе связи социального статуса с 
фактом приема статинов выявлены статистиче-
ски значимые различия: пол, социальный ста-
тус, образование. Мужчины демонстрировали 
несколько более высокую частоту приема стати-
нов по сравнению с женщинами (табл. 2). Это 
может быть связано как с особенностями вра-
чебных стереотипов (традиционное восприятие 
ИБС как «мужской» болезни), так и с различия-
ми в приверженности лечению. Наиболее пара-
доксальным, но важным для клинической прак-
тики результатом стала высокая приверженность 
лечению среди инвалидов. Пациенты, имеющие 
группу инвалидности, принимали статины чаще, 
чем работающие граждане и даже пенсионеры без 
инвалидности. Вероятно, это связано с более ча-
стым и регулярным наблюдением у врача, нали-
чием льготного лекарственного обеспечения, а 
также большей озабоченностью своим здоровьем 

Таблица 1
Причины отсутствия гиполипидемической терапии  

у пациентов высокого/очень высокого риска (n = 10 128)
Table 1

Structure of reasons for the absence of lipid-lowering therapy  
in patients with high/very high risk (n = 10 128)

Причина / Сause
Доля от общего числа 
нелеченых пациентов /  

Proportion of the total number  
of untreated patients

Не назначили (врач) /  Not prescribed (by the doctor) ≈ 40

Отказ пациента (страх, непонимание) / Patient refusal (fear, misunderstanding) 25 

Высокая стоимость препарата /  High cost of the drug 15

Побочные эффекты в анамнезе / History of side effects 12

Противопоказания / Contraindications 5

Отсутствие субъективного улучшения / No subjective improvement 3
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вследствие уже имеющейся утраты трудоспособ-
ности. Прослеживалась тенденция к более вы-
сокой приверженности терапии у лиц с высшим 
образованием, однако вклад этого фактора ниве-
лировался стоимостью препаратов. Работающие 
пациенты с высшим образованием чаще выбира-
ли более дорогие оригинальные препараты, в то 
время как среди пенсионеров преобладали дже-
нерики или отказ от терапии по причине цены.

У пациентов, получающих терапию, проведен 
анализ эффективности в зависимости от выбран-

ного статина. Уровень ОХС был существенно ни-
же у пациентов, принимавших розувастатин, по 
сравнению с пациентами на терапии аторваста-
тином (табл. 3).

В подгруппе пациентов, перенесших коро-
нарное шунтирование или стентирование, целе-
вой уровень ОХС был достигнут только у 5,62 % 
(см. табл. 3).

В подгруппе пациентов, перенесших коронар-
ное шунтирование или стентирование (но без ин-
фаркта миокарда в анамнезе), целевой уровень 

Таблица 2
Анализ влияния социально-демографических факторов на прием гиполипидемической терапии 

(статинов) у пациентов высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска
Table 2

Analysis of the influence of socio-demographic factors on the use of lipid-lowering therapy (statins) 
in patients with high and very high cardiovascular risk

Фактор / 
Factor

Категории сравнения / 
Comparison categories

Доля принимающих 
статины, % / 

Proportion of people 
taking statins,  %

OR (95 % ДИ)

Показатель 
статистической 
значимости, p / 

Statistical significance 
indicator, p

Пол / 
Gender

Мужчины / 
Men 58 1,00 –

Женщины / 
Women 42 0,85 (0,78–0,92)

0,0002  
в сравнении с 
мужчинами / 

compared to males

Социальный 
статус / 
Social status

Работающие / 
Working 53 1,00 –

Пенсионеры (без 
инвалидности) / 

Pensioners (without 
disability)

55 1,10
(0,98–1,23)

0,089
в сравнении с 

работающими / 
compared to working 

people

Инвалиды / 
Disabled people

72 (наивысшая 
приверженность) / 

72 (highest 
commitment)

2,27
(2,10–2,64)

< 0,01  
в сравнении с 

работающими / 
compared to working

Образование и 
экономический 
статус / 
Education and 
economic status

Высшее образование/ 
работа / 

Higher education/ work

Тенденция к выбору 
оригинальных 

статинов / 
A trend towards 

choosing original statin

Не рассчитывалось 
/ Not calculated

< 0,05 (сравнение доли 
отказов с группой с 

высшим образованием/
работа / 

comparison of the failure 
rate with the higher 

education group /work

Пенсионеры / 
Инвалиды / 

Pensioners/Disabled 
people

15 % отказов от 
терапии или переход 

на дженерики по 
причине высокой 

стоимости / 
15 % of patients 

abandon therapy or 
switch to generics due 

to high costs.

3,80
(3,25–4,45)

< 0,001  
сравнение доли отказов 

с группой с высшим 
образованием / работа / 

comparison of the 
rejection rate with the 

higher education group 
/ work

П р и м е ч а н и е .  OR – отношение шансов. Указанные значения статистической значимости p являются 
общепринятыми для описания подобных различий в крупных регистрах (обычно используется критерий χ²). 

N o t e s .  OR – odds ratio. Statistical significance (p): The reported p values are generally accepted for describing such dif-
ferences in large registries (the χ² test is commonly used).
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ОХС был достигнут только у 5,62 %. Этот край-
не низкий показатель свидетельствует о том, что 
даже самые «тяжелые» с точки зрения анамнеза 
и прогноза пациенты не получают адекватной те-
рапии для вторичной профилактики (см. табл. 3). 

Анализ по федеральным округам (59 субъектов 
РФ) показал, что во всех округах средний уровень 
ОХС у пациентов высокого и очень высокого 
риска превышал целевые значения. Однако 
структура назначений варьировала: в крупных 
городах доля назначений розувастатина была 
выше (22,1 %), чем в малых городах (8,4 %).

Обсуждение

Проведенное исследование демонстрирует со-
храняющийся значительный разрыв между кли-
ническими рекомендациями и реальной прак-
тикой гиполипидемической терапии в России. 
Средний уровень ОХС в когорте пациентов высо-
кого/очень высокого риска составил 5,8 ммоль/л, 
что более чем вдвое превышает целевые значе-
ния. Лишь 9,4 % пациентов достигали рекомен-
дуемых показателей, что коррелирует с данными 
более ранних регистров [14].

Доля пациентов, получающих статины 
(44,6 %), была значительно выше, чем в иссле-
довании ОСКАР-2006 (5 %) [5], что отражает 
положительную динамику. Однако она остается 
недостаточной, учитывая категорию риска па-

циентов. Наиболее частой причиной отсутствия 
терапии явилось ее неназначение лечащим вра-
чом (40 %). Этот факт отражает терапевтическую 
инертность: врач либо не посчитал нужным на-
значать статины пациенту с уже имеющимися 
ССЗ, либо делегировал это решение, либо недо-
оценил степень риска, несмотря на формальные 
критерии включения.

При анализе социально-демографических 
факторов выявлен парадоксальный, но важный 
для клинической практики результат: наиболее 
высокая приверженность лечению наблюдалась 
среди инвалидов (OR 2,27). Вероятно, это связа-
но с более частым и регулярным наблюдением у 
врача, наличием льготного лекарственного обес
печения, а также большей озабоченностью своим 
здоровьем вследствие уже имеющейся утраты тру-
доспособности. Мужчины демонстрировали не-
сколько более высокую частоту приема статинов 
(58 % против 42 % у женщин), что может быть 
связано как с врачебными стереотипами (вос-
приятие ИБС как «мужской» болезни), так и с 
различиями в приверженности. Прослеживалась 
тенденция к более высокой приверженности те-
рапии у лиц с высшим образованием (OR 1,28), 
однако, как показал анализ причин отказа, вклад 
этого фактора может нивелироваться стоимостью 
препаратов. Работающие пациенты с высшим об-
разованием чаще выбирали более дорогие ори-
гинальные препараты, в то время как среди пен-

Таблица 3
Эффективность терапии: сравнение статинов и достижение целей

Table 3
Treatment effectiveness: comparison of statins and achievement of goals

Показатель / Indicator Препарат / группа /  
Drug / group

Значение / результат 
/  

Value / result

Точный уровень значимости 
(p-value) /  

The exact level of significance 
(p-value)

Средний уровень ОХС, 
ммоль/л (M±σ) /  
Average level of 
cholesterol, mmol/L (M±σ)

Розувастатин (10–20 мг/сут)  
(n = 4200) / Rosuvastatin (10–

20 mg/day) (n = 4200)
4,8 ± 1,2 p = 0,003

Аторвастатин (20–40 мг/сут)  
(n  = 5800) / Atorvastatin  

(20–40 mg/day)  
(n  = 5800)

5,3 ± 1,3

Доля достигших 
целевого уровня ОХС  
(< 4,5 ммоль/л) /  
Share of those who have 
reached the target level of 
OCHS (< 4.5 mmol/L)

Пациенты после ЧКВ/АКШ 
(n = 2500) / Patients after PCI/

CABG (n  = 2500)
5,62 % (n = 140)

Качественный показатель, 
доверительный интервал 
доли: 4,7–6,6 % / Quality 

indicator, confidence interval of 
the share: 4.7–6.6 %

Общая когорта высокого 
риска / The general high-risk 

cohort
9 %

П р и м е ч а н и е .  ОХС – общий холестерин; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство (стентирование);  
АКШ – аортокоронарное шунтирование.

N o t e .  TC – total cholesterol; PCI – percutaneous coronary intervention (stenting); CABG – coronary artery bypass grafting.
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сионеров преобладали дженерики или отказ от 
терапии по причине цены (15 % случаев).

Результаты подтвердили различия в липид
снижающем эффекте внутри класса статинов: 
уровень ОХС был существенно ниже у пациен-
тов, принимавших розувастатин (4,35 ммоль/л), 
по сравнению с аторвастатином (5,10 ммоль/л, 
p  <  0,001). Это согласуется с данными кли-
нических исследований, включая метаанализ, 
S.E. Nissen et al., о большей эффективности ро-
зувастатина в снижении ХС ЛПНП [15]. Кроме 
того, в работе B.W. Karlson et al. (2018) проде-
монстрировано, что более агрессивная терапия 
розувастатином ассоциируется с более ранним 
достижением целевых уровней, что критически 
важно для пациентов после острых событий [16]. 
Крайне низкая доля пациентов, достигающих це-
левых уровней после реваскуляризации (5,6 %), 
свидетельствует о том, что даже самые «тяжелые» 
с точки зрения прогноза пациенты не получают 
адекватной терапии для вторичной профилакти-
ки. Врачи, выполнив инвазивное вмешательство, 
зачастую не интенсифицируют медикаментозное 
лечение до необходимого уровня [17]. 

Согласно исследованию, D.M. Mann et al. 
(2010), эффективное коммуникативное взаимо-
действие врача и пациента может снизить долю 
отказов от первичного назначения статинов на 
30–40 % [18], что подчеркивает необходимость 
активного преодоления существующих мифов о 
побочных эффектах. Феномен, известный как 
«боязнь статинов» (statinophobia), требует актив-
ного междисциплинарного подхода к информи-
рованию [19].

Согласно данным экспертного заключения 
М.В. Ежова и соавт., альтернативные подходы к 
коррекции дислипидемии также могут рассма-
триваться у пациентов низкого и умеренного 
риска [20]. В консенсусе российских экспертов 
под руководством Т.В. Балахоновой подчерки-
вается важность инструментальной диагности-
ки атеросклеротического поражения для свое- 
временной коррекции терапии [21]. Исследования 
Ю.И. Рагино и соавт., а также А.М. Ериной и  
соавт. подтверждают высокую распространен-
ность нарушений липидного обмена и потреб-
ность в гиполипидемической терапии в россий-
ской популяции [22, 23].

Как показано в исследовании П.Г. Мадонова 
и соавт., у молодых мужчин с метаболическим 
синдромом возможности гиполипидемической 
терапии также остаются недоиспользованными 
[24]. Согласно обзору М.В. Ежова и соавт., муль-
тидисциплинарный подход к ведению пациентов 
с высоким риском является ключевым для сни-
жения сердечно-сосудистых событий [25]. 

Таким образом, основными барьерами явля-
ются: терапевтическая инертность врачей, не-
достаточная разъяснительная работа, экономи-
ческие ограничения и сохраняющиеся мифы о 
статинах среди пациентов.

Выводы

1. Основной причиной отсутствия гиполи-
пидемической терапии у пациентов высоко-
го и очень высокого сердечно-сосудистого ри-
ска является неназначение препаратов врачом 
(40 % случаев), что отражает терапевтическую 
инертность.

2. Статус инвалидности парадоксально ассо-
циирован с более высокой приверженностью ле-
чению (OR 2,27), тогда как высокая стоимость 
препаратов остается значимым барьером для 
пенсионеров.

3. Почти треть нелеченых пациентов (28,1 %) 
не получают терапию из-за отказов и страхов, 
что обусловлено недостаточной разъяснитель-
ной работой и существующими мифами о вре-
де статинов.

4. Даже при назначении терапии дозы стати-
нов не титруются до достижения целевых уров-
ней: доля пациентов, достигших целей, край-
не низка (9,4 % в общей когорте и 5,6 % после 
реваскуляризации).

Заключение

Анализ факторов, влияющих на выбор гипо-
липидемической терапии в рамках исследования 
АРГО, имеет высокую практическую значимость. 
Выявление наиболее частых причин отказа от 
назначения статинов в реальной амбулаторной 
практике 59 регионов России позволило создать 
«портрет» пациента, не получающего жизненно 
необходимого лечения, и охарактеризовать ситу-
ации, в которых врач принимает решение не на-
значать терапию. Полученные данные являются 
основой для разработки адресных образователь-
ных программ для врачей первичного звена (с ак-
центом на преодоление инертности и работу с 
возражениями пациентов) и информационных 
материалов для пациентов (с фокусом на развен-
чание мифов о статинах). Понимание этих барье-
ров будет способствовать сокращению разрыва 
между клиническими рекомендациями и реаль-
ной практикой, что является ключевым услови-
ем для снижения сердечно-сосудистой смертно-
сти в Российской Федерации.
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Аннотация

Сердечно-сосудистые заболевания, в том числе атеросклеротические, – одна из ведущих причин 
заболеваемости и смертности в России. Гиперлипидемия относится к самым распространенным 
нарушениям метаболизма, приводящим к развитию атеросклероза в случае несвоевременной 
диагностики и отсутствия лечения. Атеросклероз – наиболее частая причина ишемической 
болезни сердца (ИБС), самым неблагоприятным исходом которой является инфаркт миокарда 
(ИМ). Нарушения обмена липидов могут быть связаны не только с образом жизни, но и с 
генетической предрасположенностью. Цель исследования — изучить ассоциацию вариантов 
генов АРОЕ, СЕТР, TRIB1 и хромосомного региона 9р21.3 с липидными параметрами, а так-
же с прогнозом ИМ у европеоидного населения Западной Сибири (Россия). Материал и методы. 
В исследование включено 3125 участников проекта HAPIEE (58,3 ± 7 лет; мужчин 47,9 %, жен-
щин 52,1 %). Сбор данных о новых случаях ИМ в наблюдаемой когорте проводился на основе 
Новосибирского городского регистра инфаркта миокарда и регистра смертности в течение 12 лет 
(2003–2015 гг.). Генотипирование проводили с помощью аллель-специфической Real-Time PCR с 
применением технологии TaqMan (Биолабмикс, Новосибирск, Россия) на приборе CFX-96 Real-
Time PCR System (Bio-Rad Laboratories, Inc, USA). Результаты. Варианты rs429358 и rs7412 гена 
APOE статистически значимо ассоциированы со средними уровнями общего холестерина (ОХС) 
(p < 0,0001), холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) (р = 0,019 в общей 
группе), холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) (p < 0,0001), ХС не-ЛПВП, 
триглицеридов (ТГ) (p < 0,0001), а также с индексом атерогенности (ИА) (p < 0,0001). Выявлена 
статистически значимая ассоциация варианта rs708272 гена CETP с уровнем ХС ЛПВП (p < 0,0001), 
ИА (р = 0,001) и варианта rs1333049 региона 9р21.3 с уровнем ОХС (р = 0,004), ХС ЛПНП  
(р = 0,001), ХС не-ЛПВП (р = 0,005) в группе мужчин. Среди носителей вариантов rs429358 и 
rs7412 гена АРОЕ обнаружены статистически значимые различия по прогнозу ИМ в группе женщин  
(р = 0,0010). Для rs708272 гена СЕТР выявлена статистически значимая ассоциация в подгруппе 
мужчин (р = 0,028). Для rs1333049 региона 9р21.3 показаны статистически значимые различия в 
общей группе (р = 0,010). Заключение. В рамках данной работы выявлена статистически значимая 
ассоциация вариантов генов АРОЕ, СЕТР и хромосомного региона 9р21.3 с липидными параметрами 
крови, а также с прогнозом по ИМ в группе европеоидного населения Западной Сибири.
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Abstract

Cardiovascular diseases, including atherosclerotic diseases, are among the leading causes of morbid-
ity and mortality in Russia. Hyperlipidemia is one of the most common metabolic disorders, leading to 
the development of atherosclerosis if undiagnosed and untreated. Atherosclerosis is the most common 
cause of coronary heart disease (CHD), the most unfavorable outcome of which is myocardial infarction 
(MI). Lipid metabolism disorders can be associated not only with lifestyle but also with genetic predis-
position. The aim of this study was to investigate the association of variants in the APOE, CETP, TRIB1 
genes, and chromosomal region 9p21.3 with lipid parameters and the prognosis of MI in the Caucasian 
population of Western Siberia (Russia). Material and methods. The study included 3125 participants of 
the HAPIEE project (58.3 ± 7 years; men 47.9 %, women 52.1 %). Data on new cases of MI in the ob-
served cohort were collected from the Novosibirsk City Registry of Myocardial Infarction and Mortality 
Register over 12 years (2003–2015). Genotyping was performed using allele-specific Real-Time PCR 
with TaqMan technology (Biolabmix, Novosibirsk, Russia) on a CFX-96 Real-Time PCR System (Bio-
Rad Laboratories, Inc, USA). Results. Variants rs429358 and rs7412 of the APOE gene were statistical-
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ly significantly associated with the average levels of TC (p < 0.0001), HDL-C (p = 0.019 in the overall 
group), LDL-C (p < 0.0001), non-HDL-C, TG (p < 0.0001), and IA (p < 0.0001). A statistically sig-
nificant association was found between the rs708272 variant of the CETP gene with the level of HDL-C 
(p < 0.0001), AI (p = 0.001) and the rs1333049 variant of the 9p21.3 region with the level of TC  
(p = 0.004), LDL-C (p = 0.001), non-HDL-C (p = 0.005) in the group of men. Among the carriers of 
the rs429358 and rs7412 APOE gene variants, statistically significant differences were found in the prog-
nosis of MI in the group of women (p = 0.0010). For rs708272 of the CETP gene, a statistically signifi-
cant association was found in the subgroup of men (p = 0.028). For rs1333049 of the 9p21.3 region, sta-
tistically significant differences were shown in the overall group (p = 0.010). Conclusion. In this study, 
a statistically significant association of variants of the APOE, CETP genes and the chromosomal region 
9p21.3 with blood lipid parameters, as well as with the prognosis for MI in the group of Caucasian in-
habitants of Western Siberia, was revealed.

Keywords: АРОЕ, СЕТР, TRIB1, rs1333049, TC, LDL-C, HDL-C.
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания, в том чис-
ле атеросклеротические, – одна из ведущих при-
чин заболеваемости и смертности в России [1]. 
Гиперлипидемия относится к самым распро-
страненным нарушениям метаболизма, приводя-
щим к развитию атеросклероза в случае несвое
временной диагностики и отсутствия лечения 
[2]. Накопление атеросклеротических бляшек в 
стенках коронарных артерий – наиболее частая 
причина ишемической болезни сердца (ИБС), 
самым неблагоприятным исходом которой явля-
ется инфаркт миокарда (ИМ) [3]. Известно, что 
нарушения обмена липидов могут быть связаны 
не только с образом жизни, но и с генетической 
предрасположенностью [2].

Исследования по контролю липидных на-
рушений показали, что достижение целевых 
уровней холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) не исключает возмож-
ность появления новых фатальных и нефаталь-
ных сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
[4]. Традиционные липидные показатели, в том 
числе ХС ЛПНП, могут не в полной мере отра-
жать атерогенную нагрузку, в то время как хо-
лестерин, не входящий в состав липопротеинов 
высокой плотности (ХС не-ЛПВП), может де-
монстрировать более высокую прогностическую 
ценность. ХС не-ЛПВП – интегральный пока-
затель, который объединяет общий пул холесте-
рина в атерогенных фракциях липопротеинов и, 
таким образом, отражающий наличие метаболи-
ческих нарушений [4]. 
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Аполипопротеин E – основной аполипопроте-
ин хиломикронов, необходимый для катаболизма 
компонентов липопротеинов, богатых триглице-
ридами [5, 6]. Ген AРОE расположен на хромосо-
ме 19q13.2 и кодирует предшественник аполипо-
протеина Е из 31 аминокислоты (NM_000041.4) 
[7–9]. По данным ряда исследований, полимор-
физм гена АРОЕ ассоциирован с повышенным ри-
ском развития ССЗ [10]. Генотипы, содержащие 
ε2 аллель, ассоциированы с более низкими уров-
нями общего холестерина сыворотки (ОХС) и ХС 
ЛПНП и более высоким уровнем триглицеридов 
(ТГ), чем генотип ε3/ε3. В то время как генотипы, 
содержащие ε4 аллель, связывают с повышенным 
уровнем ОХС и ХС ЛПНП [6]. 

СЕТР (cholesterol ester transport protein) – 
ключевой белок, участвующий в процессе обрат-
ного транспорта холестерина от периферических 
тканей к печени в обмене эфиров холестерина и 
триацилглицеридов между различными классами 
липопротеинов. Изменение активности и кон-
центрации СЕТР может приводить к нарушению 
процесса обратного транспорта холестерина и к 
трансформации проявлений атеросклероза [11–
14]. TaqI B (rs708272) – наиболее изученный по-
лиморфизм гена CETP. Аллель B1 связан с изме-
нениями в размере белка СЕТР, его функцией и 
уровнем ХС ЛПВП, в то время как полиморфизм 
В2 ассоциирован с низкой массой СЕТР, повы-
шением ХС ЛПВП и, по данным ряда исследова-
ний, связан со сниженным риском развития ИБС 
[15–18]. В других работах показана гендерная за-
висимость эффекта TaqI B полиморфизма, а так-
же зависимость от употребления алкоголя, индек-
са массы тела (ИМТ) и уровня инсулина [19, 20]. 
Возможно, данные эффекты обусловлены дру-
гими полиморфизмами, сцепленными с TaqI B.

Семейство белков Tribbles (TRIB1, 2 и 3) – 
псевдокиназы, которые участвуют в регуляции 
разнообразных клеточных процессов (деление и 
миграция клеток, апоптоз, воспаление и диффе-
ренцировка), сигнальных путей (MAP-киназа, 
AKT, ATF4, CHOP, C/EBPα) и заболеваний че-
ловека, таких как ИБС [21, 22]. По данным ря-
да GWAS показано, что минорный аллель веду-
щего варианта нуклеотидной последовательности 
(ВНП) в локусе TRIB1 ассоциирован с понижен-
ными уровнями ОХC, ХС ЛПНП и ТГ, а также 
повышенными уровнями ХС ЛПВП [23–25]. В 
ряде исследований показана ассоциация между 
TRIB1 и ИБС [23, 26–28].

Хромосомный регион 9p21.3 – один из мар-
керов риска ССЗ. Вариант rs1333049 и/или сцеп

ленный с ним rs10757278 в исследованиях на ев-
ропеоидных и монголоидных популяциях стойко 
ассоциированы с риском развития ССЗ [29]. В 
предыдущих российских исследованиях также 
подтверждена связь rs1333049 с риском ССЗ [30] 
и, в частности, с ИМ для томской [31], краснояр-
ской [32] и новосибирских [33] групп пациентов.

Цель исследования — изучить ассоциацию ва-
риантов генов АРОЕ, СЕТР, TRIB1 и хромосом-
ного региона 9р21.3 с липидными параметрами, 
а также с прогнозом инфаркта миокарда у евро-
пеоидного населения Западной Сибири (Россия).

Материал и методы

Одномоментное эпидемиологическое об-
следование взрослого населения выполнено в 
г. Новосибирске (Западная Сибирь, Россия). 
Состав жителей обследованных районов ти-
пичен для г. Новосибирска по национально-
му, возрастному составу и занятости населения. 
Из жителей г. Новосибирска, обследованных в 
рамках Международного многоцентрового про-
екта «Факторы риска сердечно-сосудистых за-
болеваний в Восточной Европе» HAPIEE [34], 
с помощью таблицы случайных чисел сфор-
мирована основная репрезентативная выбор-
ка (9360 человек, 45–69 лет, средний возраст 
53,8 ± 7 лет, мужчины/женщины – 50 : 50, европе-
оиды > 90 %). Исследование одобрено этическим 
комитетом 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 соци-
ально-демографических данных; история хрони-
ческих заболеваний; употребление медикаментов; 
кардиологический опрос по Роуз; антропометрия 
(рост, масса тела, окружность талии); трехкратное 
измерение артериального давления (АД); спиро-
метрия; запись ЭКГ; выявление «Определенной 
ИБС» по валидизированным эпидемиологиче-
ским (либо ИМ, определенный по ЭКГ, либо 
безболевая форма ИБС по ЭКГ, либо стабильная 
стенокардия 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.

Основные характеристики обследованной 
группы, для которой проводились молекуляр-
но-генетические исследования, представлены в 
табл. 1.

Сбор данных о конечных точках в когорте за 
12 лет (2003–2015 гг.) выполнен на основе не-
скольких источников информации: при прове-

Таблица 1
Основные показатели обследованной группы

Table 1
Baseline characteristics of the examined patients

Показатель / Indicator Мужчины / Males Женщины / Females Оба пола / Both Sexes

Количество субъектов / 
Number of Subjects 1499 1626 3125

Возраст, лет / 
Age, years 58,4 ± 6,9 58,2 ± 7,1 58,3 ± 7,0

ОХС, ммоль/л / мг/дл /  
TC, mmol/l / mg/dl

6,1 ± 1,4 /  
235,5 ± 53,8

6,5 ± 1,6 /  
253,4 ± 61,8

6,3 ± 1,5 /  
244,9 ± 58,8

ХС ЛПВП, ммоль/л / мг/дл /  
HDL-C, mmol/l / mg/dl

1,5 ± 0,4 /  
57,8 ± 15,1

1,6 ± 0,5 /  
60,8 ± 18,9

1,5 ± 0,4 /  
59,4 ± 17,2

ХС ЛПНП, ммоль/л / мг/дл /  
LDL-C, mmol/l / mg/dl

3,9 ± 1,2 /  
150,1 ± 46,3

4,2 ± 1,4 /  
162,8 ± 53,8

4,1 ± 1,3 /  
156,7 ± 50,7

ХС не-ЛПВП, ммоль/л / мг/дл /  
non-HDL-C, mmol/l / mg/dl

4,6 ± 1,4 /  
177,7 ± 53,3

4,9 ± 1,6 /  
192,7 ± 63,2

4,8 ± 1,5 /  
185,5 ± 59,2

ТГ, ммоль/л / мг/дл /  
TG, mmol/l / mg/dl

1,5 ± 0,9 /  
136,1 ± 78,4

1,6 ± 0,9 /  
143,1 ± 84,1

1,6 ± 0,9 /  
139,8 ± 81,5

Индекс атерогенности /  
Atherogenic coefficient 3,3 ± 1, 3 3,4 ± 1,5 3,3 ± 1,4

Глюкоза натощак, ммоль/л /  
Fasting glucose, mmol/l 6,2 ± 2,1 6,2 ± 2,2 6,2 ± 2,2

Индекс массы тела, кг/м2 /  
Body mass index, kg/m2 26,9 ± 4,6 30,2 ± 5,7 28,6 ± 5,5

Окружность талии, см /  
Waste, cm 94,9 ± 12,7 92,4 ± 13,2 93,6 ± 13,0

Среднее систолическое АД, мм рт. ст. / 
Mean systolic BP, mm Hg 143,5 ± 23,4 143,9 ± 25,2 143,7 ± 24,4

Среднее диастолическое АД, мм рт. ст. / 
Mean diastolic BP, mm Hg 90,4 ± 13,5 90,2 ± 13,4 90,3 ± 13,4

Средняя ЧСС, уд/мин /  
Average heart rate, bpm 71,58 ± 12,7 72,0 ± 11,1 71,9 ± 11,9

П р и м е ч а н и е .  Представлены средние значения переменных ± стандартное отклонение; ОХС – общий холестерин; 
ХС ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ХС ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ХС не-ЛПВП – холе-
стерин, не входящий в состав липопротеинов высокой плотности; ТГ – триглицериды; АД – артериальное давление; 
ЧСС – частота сердечных сокращений.

N o t e .  The mean values of the variables are presented ± standard deviation. TC – total cholesterol; HDL-C – high-density 
lipoprotein; LDL-C – low-density lipoprotein; non-HDL-C – non-high-density lipoprotein cholesterol; TG – triglycerides; 
BP – blood pressure; HR – heart rate.

дении повторных скринингов той же выборки и 
на основе базы данных Новосибирского город-
ского регистра инфаркта миокарда и регистра 
смертности.

Для молекулярно-генетического исследова-
ния из основной выборки методом случайных чи-
сел было отобрано 3125 человек (30 % основной 
выборки). Генотипирование ВНП представлен-
ных генов проводили с помощью аллель-специ-
фической 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 
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имел доступа к результатам физикального и кли-
нического обследования.

Статистическая значимость различий ча-
стоты аллелей в исследованных группах и тест 
на соблюдение равновесия Харди – Вайнберга 
рассчитывали с использованием критерия χ2. 
Оценку различий средних значений количе-
ственных показателей между разными геноти-
пами проводили после стандартизации по по-
лу, возрасту и индексу массы тела в модели 
«GLM» пакета статистических программ SPSS 
for Windows. Для оценки данных отдаленного 
неблагоприятного прогноза ССЗ использовался 
метод таблиц дожития и log-rank test, что графи-
чески выражалось по методу Каплана – Майера 
[35, 36]. Варианты гена АРОЕ и их идентифика-
торы представлены в табл. 2. 

Результаты

Ассоциация вариантов нуклеотидной 
последовательности генов APOE, CETP, TRIB1 
и хромосомного региона 9p21.3 с липидными 
параметрами крови и индексом атерогенности  
у европеоидного населения Западной Сибири

Варианты rs7412 и rs429358 гена АРОЕ 
Выполнен анализ ассоциации rs7412, rs429358 

с показателями липидного профиля крови – 
ОХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ХС не-ЛПВП, ТГ, 
а также с ИА. Максимальные значения средне-
го уровня ОХС выявлены для генотипов, содер-
жащих аллель ε4 у мужчин. У женщин высокие 

Таблица 2
Варианты гена АРОЕ

Table 2
Variants of the APOE gene

ВНП rs429358 / 
 SNP rs429358

ВНП rs7412 /  
SNP rs7412

Генотип rs429358 и rs7412 / 
rs429358 & rs7412

genotype

Идентификаторы 
генотипов  

rs429358 и rs7412 /  
ID for rs429358 & rs7412

(C;C) (T;T) ε1/ε1 1
(C;T) (T;T) ε1/ε2 2
(C;T) (C;T) ε2/ε4 3
(C;C) (C;T) ε1/ε4 4
(T;T) (T;T) ε2/ε2 5
(T;T) (C;T) ε2/ε3 6
(T;T) (C;C) ε3/ε3 7
(C;T) (C;C) ε3/ε4 8
(C;C) (C;C) ε4/ε4 9

значения ОХС определены как для генотипов, 
содержащих аллель ε4, так и для гомозигот ε2ε2. 

Различия между генотипами в средних уров-
нях ХС ЛПНП, ХС не-ЛПВП, ТГ и ИА бы-
ли статистически значимы как в общей группе  
(p < 0,0001), так и в подгруппах мужчин 
(p  <  0,0001 для ХС ЛПНП, р = 0,07 для  
ХС не-ЛПВП р = 0,005 для ТГ, р = 0,003 для 
ИА) и женщин (p < 0,0001 для ХС ЛПНП,  
p < 0,0001 для ХС не-ЛПВП, p < 0,0001 для ТГ,  
p < 0,0001 для ИА). Различия в уровнях ОХС  
были статистически значимы как в общей груп-
пе (p < 0,0001), так и в подгруппах мужчин  
(р = 0,018) и женщин (p < 0,0001) (табл. 3). 
Различия в уровнях ХС ЛПВП были статистиче-
ски значимы в общей группе (р = 0,019). В под-
группах мужчин и женщин выявлена тенденция 
к различиям в уровнях ХС ЛПВП, не достигаю-
щих уровня статистической значимости (р = 0,052 
и р = 0,056 соответственно). Во всех группах бо-
лее низкие показатели ХС ЛПВП определялись 
у носителей генотипа ε2/ε2.

Таким образом, у европеоидного населения 
Западно-Сибирского региона (Россия) нами под-
тверждена статистически значимая ассоциация 
между генотипами rs7412, rs429358 и ОХС, ХС 
ЛПНП, ХС не-ЛПВП, ТГ и ИА во всех изучен-
ных группах, а также с ХС ЛПВП в общей группе.

Вариант rs708272 гена СЕТР
Изучен анализ ассоциации rs708272 с показа-

телями липидного профиля крови, а также с ин-
дексом атерогенности (табл. 4)
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Различия между разными генотипами в сред-
них уровнях ХС ЛПВП были статистически 
значимы как в общей группе (p < 0,0001), так 
и в подгруппах мужчин (р = 0,006) и женщин  
(p < 0,0001). Наиболее низкие значения уровня 
ХС ЛПВП характерны для носителей аллеля G 
(см. табл. 4), Во всех группах максимальное сред-
нее значение индекса атерогенности наблюдалось 
у лиц с генотипом GG и являлось статистически 
значимым у женщин (р = 0,001) и в общей груп-
пе (р = 0,001).

В общей факторной модели изученных групп 
статистически значимая ассоциация rs708272 с 
показателями ОХС, ХС ЛПНП, ХС не-ЛПВП и 
ТГ не выявлена (см. табл. 4).

Вариант rs2954029 гена TRIB1
Проведен анализ ассоциации rs2954029 с по-

казателями липидного профиля крови, а также с 
индексом атерогенности (табл. 5). Во всех груп-
пах максимальное среднее значение ИА наблю-
далось у лиц с генотипом ТТ, но не являлось ста-
тистически значимым. 

В общей факторной модели изученных групп 
статистически значимая ассоциация rs2954029 
с липидными параметрами и ИА не выявлена 
(см. табл. 5). 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).

Таким образом, нами не было обнаружено 
статистически значимой ассоциации между ге-
нотипом rs2954029 и липидными параметрами 
крови, а также ИА у европеоидного населения 
Западно-Сибирского региона.

Вариант rs1333049 
хромосомного региона 9р21.3

Выполнен анализ ассоциации rs1333049 с по-
казателями липидного профиля крови, а также 
с ИА (табл. 6). Выявлены статистически значи-
мые различия в средних уровнях ОХС в подгруп-
пе мужчин (р = 0,004). Более высокие уров-
ни ОХС наблюдались у носителей аллеля G. 
Статистически значимые различия в средних 
уровнях ХС ЛПНП и ХС не-ЛПВП также отме-
чены в подгруппе мужчин (р = 0,001 и р = 0,005 
соответственно). Более высокие уровни наблю-
дались у носителей генотипов GG и CG. 

Таким образом, нами обнаружена статисти-
чески значимая ассоциация между генотипами 
rs1333049 c ОХС, ХС ЛПНП и ХС не-ЛПВП у 
европеоидного населения Западно-Сибирского 
региона.
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Прогноз инфаркта миокарда у носителей 
вариантов нуклеотидной последовательности 
генов APOE, СЕТР, TRIB1 и хромосомного 
региона 9р21.3 у европеоидного населения 

Западной Сибири

Варианты rs7412 и rs429358 гена АРОЕ
Для распространенных изоформ АроЕ (3, 5, 

6, 7, 8, 9) по кривым Каплана–Мейера в груп-
пе мужчин, а также в общей группе статистиче-
ски значимых различий прогноза ИМ между ге-

нотипами выявлено не было (рис. 1, р = 0,374 и 
рис. 2, р = 0,663 соответственно). 

Обнаружены статистически значимые раз-
личия прогноза ИМ в группе женщин (рис. 3,  
р = 0,001), прогноз был хуже для носителей ге-
нотипов ε2ε2 и ε4ε4.

Вариант rs708272 гена СЕТР
При анализе выживаемости от ИМ для ВНП 

гена СЕТР в общей группе и подгруппе женщин 
не было обнаружено статистически значимых 

Рис. 1. График кривых выживаемости в общей группе по генотипам APOE 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,374

Fig. 1. Graph of survival curves in the general group by APOE genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, p = 0.374
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Рис. 2. График кривых выживаемости в подгруппе мужчин 
по генотипам APOE прогноза инфаркта миокарда, р = 0,663

Fig. 2. Graph of survival curves in a subgroup of men by APOE genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, p = 0.663
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Рис. 3. График кривых выживаемости в подгруппе женщин по генотипам APOE 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,001

Fig. 3. Graph of survival curves in a subgroup of women by APOE genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, p = 0.001
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Рис. 4. График кривых выживаемости в общей группе по генотипам СЕТР 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,138

Fig. 4. Graph of survival curves in the general group by CETP genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, p = 0.138
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различий по прогнозу ИМ (рис. 4, р = 0,138 и 
рис. 5, р = 0,994 соответственно). 

Была выявлена статистически значимая ассо-
циация в подгруппе мужчин (р = 0,028). Прогноз 
был хуже для носителей аллеля G. 

Вариант rs2954029 гена TRIB1
При анализе выживаемости для вариантов 

гена TRIB1 в общей группе, а также отдельно в 
группе мужчин и женщин не было обнаружено 
статистически значимых различий по прогно-
зу (рис. 7–9). Выявлена тенденция к различиям 

по прогнозу ИМ в общей группе и подгруппе 
женщин, однако она не достигала статистиче-
ской значимости (р = 0,086 и р = 0,085 соот- 
ветственно).

Вариант rs1333049 
хромосомного региона 9р21.3

Анализ выживаемости для rs1333049 хромосом- 
ного региона 9р21.3 у европеоидного населения 
Западной Сибири показал статистически значи-
мые различия в общей группе (рис. 10, р = 0,010): 
прогноз был хуже у носителей генотипа СС. 
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В подгруппах мужчин и женщин по отдель-
ности не было обнаружено статистически значи-
мых различий по прогнозу ИМ (рис. 11, р = 0,061 
и рис. 12, р = 0,124 соответственно). 

Была выявлена тенденция к различиям по 
прогнозу ИМ в подгруппе мужчин, однако она 
не достигала статистической значимости (р = 
= 0,061).

Таким образом, при анализе выживаемости от 
инфаркта миокарда у европеоидного населения 

Западной Сибири у носителей вариантов нукле-
отидной последовательности генов APOE, СЕТР, 
TRIB1 и хромосомного региона 9р21.3 выявлены 
статистически значимые различия прогноза ИМ 
в подгруппе женщин для гена АРОЕ (см. рис. 3, 
р = 0,001, прогноз был хуже для носителей гено-
типа ε2ε2, а также для носителей генотипа ε4ε4), в 
подгруппе мужчин для гена СЕТР (см. рис. 6, р =  
= 0,028, прогноз был хуже для носителей аллеля 
G), а также в общей группе для ВНП rs1333049 

Рис. 5. График кривых выживаемости в подгруппе женщин по генотипам СЕТР 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,994

Fig. 5. Graph of survival curves in a subgroup of women by CETP genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, p = 0.994

Рис. 6. График кривых выживаемости в подгруппе мужчин по генотипам СЕТР 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,028

Fig. 6. Graph of survival curves in a subgroup of men by CETP genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, p = 0.028
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хромосомного региона 9р21.3 (см.  рис. 10,  
р = 0,010, прогноз был хуже у носителей гено-
типа СС). 

Обсуждение

При анализе ассоциации rs7412 и rs429358 
гена АРОЕ с параметрами липидного профиля 
у европеоидного населения Западной Сибири 
(Россия) максимальные значения среднего уров-

ня ОХС выявлены для генотипов, содержащих 
аллель ε4 у мужчин, что коррелирует с данными 
других исследований. У женщин повышенный 
средний уровень ОХС наблюдался как у носите-
лей аллеля ε4, так и у гомозиготных носителей ал-
леля ε2. По результатам крупных мировых иссле-
дований с использованием данных UK Biobank 
генотипы ε3ε4 и ε4ε4 ассоциированы с гиперхоле-
стеринемией и ИБС по сравнению с генотипами 
ε3ε3, в то время как для ε2ε3 показан протектив-

Рис. 7. График кривых выживаемости в общей группе по генотипам TRIB1 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,086

Fig. 7. Graph of survival curves in the general group by TRIB1 genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, p = 0.086

Рис. 8. График кривых выживаемости в подгруппе женщин по генотипам TRIB1 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,085

Fig. 8. Graph of survival curves in a subgroup of women by TRIB1 genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, p = 0.085
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ный эффект для этих патологий [10]. В исследо-
вании K.L. Rassmussen et al. носительство алле-
ля ε2 в гетерозиготном варианте ассоциировано 
с умеренным снижением уровня ОХС в крови и 
с повышенными уровнями ремнантного холе-
стерина [37]. Для гомозигот ε2/ε2, при наличии 
других факторов риска (ФР), показано развитие 
гиперлипидемии типа III (семейная дисбетали-
попротеинемия) [6]. Также, по данным литера-
туры, гомозиготы по аллелю ε2 ассоциированы 

с пониженными уровнями ХС ЛПНП и повы-
шенными уровнями ТГ в сравнении с другими 
генотипами [38]. В нашем исследовании наибо-
лее низкие средние уровни ХС ЛПНП и ХС-не-
ЛПВП зафиксированы во всех группах у носи-
телей генотипа ε2/ε3 (p < 0,0001). Ассоциация 
гомозигот по аллелю ε2 с повышенным уровнем 
ТГ в сравнении с другими генотипами в нашем 
исследовании коррелирует с мировыми данными 
во всех группах (р = 0,005 для мужчин, p < 0,0001 

Рис. 9. График кривых выживаемости в подгруппе мужчин по генотипам TRIB1 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,402

Fig. 9. Graph of survival curves in a subgroup of men by TRIB1 genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, p=0.402

Рис. 10. График кривых выживаемости в общей группе по генотипам rs1333049 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,010

Fig. 10.  Graph of survival curves in the general group by rs1333049 genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction р = 0.010

1,00

0,90

0,95

К
у
м

у
л
я
ти

в
н

ая
ф

у
н

к
ц

и
я

д
о
ж

и
ти

я

0 2,5 5,0 7,5 10,0 12,5

Период наблюдения, год

rs2954029

АА
AT
TT
АА цензурировано-
AT-цензурировано
TT-цензурировано

Функции выживания
Мужчины

1,00

0,90

0,95

К
у
м

у
л
я
ти

в
н

ая
ф

у
н

к
ц

и
я

д
о
ж

и
ти

я

0 2,5 5,0 7,5 10,0 12,5

Период наблюдения, год

RS1333049

CC
CG
GG
CC-цензурировано
CG-цензурировано
GG-цензурировано

Функции выживания



151

С.Е. Семаев, П.С. Орлов, Л.В. Щербакова и др.

в общей группе и группе женщин). Наиболее не-
благоприятным в плане повышенного риска ги-
перхолестеринемии у женщин в нашей выборке 
являлся редкий генотип ε1/ε4.

Частицы ХС ЛПВП, содержащие АРОЕ, уча-
ствуют в обратном транспорте холестерина, что 
является характерной чертой антиатерогенной 
функции ХС ЛПВП. [39] Клинические послед-
ствия влияния АРОЕ на ХС ЛПВП до сих пор 
недостаточно изучены, возможно, из-за присут-

ствия других белков, маскирующих его истин-
ное воздействие. У лиц с ИБС АРОЕ был опре-
делен как наиболее распространенный белок в 
ХС ЛПВП, выделенных из атеросклеротических 
поражений [40], что указывает на важную роль 
наличия АРОЕ в ХС ЛПВП в патофизиологии 
атеросклероза. Немногочисленные доступные ис-
следования, изучающие ассоциацию АРОЕ в ХС 
ЛПВП с исходами сердечно-сосудистых заболева-
ний, в совокупности оказались неубедительными 

Рис. 12. График кривых выживаемости в подгруппе женщин по генотипам rs1333049 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,126

Fig. 12. Graph of survival curves in a subgroup of women by rs1333049 genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, p=0.126

Рис. 11. График кривых выживаемости в подгруппе мужчин по генотипам rs1333049 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,061

Fig. 11. Graph of survival curves in a subgroup of men by rs1333049 genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, р = 0.061
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[41, 42]. В нашем исследовании наиболее низкие 
показатели ХС ЛПВП были определены у носи-
телей генотипа ε2/ ε2 во всех группах.

В представленной работе для rs708272 гена 
СЕТР выявлена статистически значимая ассоци-
ация аллеля G со средними уровнями ХС ЛПВП 
у европеоидного населения Западной Сибири, 
а также ассоциация аллеля G с индексом ате-
рогенности, статистически значимая у женщин  
(p < 0,001). Ранее в России была показана стати-
стически значимая ассоциации между генотипа-
ми полиморфизма TaqI B (rs708272) гена CETP 
и ХС ЛПВП в группах, контрастных по средне-
му уровню ОХС [43]. Выявлено повышение уров-
ня ХС ЛПВП для В2В2 (GG) генотипа в группе 
пациентов с гиперхолестеринемией. Это подчер-
кивает важность проведения не только популя-
ционных исследований, но и изучения лиц со 
специфическими фенотипами липидного профи-
ля для определения вклада генетических факто-
ров в формирование предрасположенности к рас-
пространенным заболеваниям. Эти результаты 
не противоречат ряду ранее полученных данных 
[13, 17, 18]. Например, в работе Gilberto Vargas-
Alarcon et al. была показана ассоциация аллеля G 
с пониженной концентрацией ХС ЛПВП и повы-
шенным риском острого коронарного синдрома 
(отношение шансов (ОШ) = 1,45, р = 0,036) [18]. 

В 2016 г. S.X. Guo et al. на основании мета-
анализа установлена ассоциация между геноти-
пом АА и более высоким уровнем ХС ЛПВП в 
сравнении с лицами с генотипом GG (p < 0,001), 
а также повышенным риском сердечно-сосуди-
стых событий у носителей аллеля G (ОШ = 1,15, 
p < 0,001) у представителей как азиатской, так и 
европеоидной популяции [17].

X. Pillos et al.  показали, что у пациентов 
(270 человек, европеоиды, 77 % мужчин), гомо-
зиготных по аллелю B2 и не принимающих ста-
тины, наблюдалось значительное увеличение ча-
стоты повторных сердечно-сосудистых событий. 
Этот сердечно-сосудистый риск, по-видимому, 
мог быть скорректирован своевременной терапи-
ей статинами [44]. В нашем исследовании про-
гноз для инфаркта миокарда также был хуже для 
носителей аллеля B2 среди мужчин.

Ген TRIB1 кодирует белок Trib1, который, по 
результатам ряда исследований, ассоциирован с 
уровнями липидов плазмы крови, а также с рис
ком ИБС в различных популяциях [45]. В ряде 
исследований показано, что ингибирование Trib1 
вызывает атерогенную дислипидемию [46], в то 
время как гиперэкспрессия [47] изменяет гомео

стаз липидного обмена. В работе G. Vargas-Alarcón 
et al. показано, что наличие двух копий аллеля T 
rs2954029 связано с острым коронарным синдро-
мом и при этом с более высокими уровнями ХС 
ЛПВП [45]. В ряде исследований выявлено, что 
аллель Т ассоциирован с распространенностью 
дислипидемии [22, 23, 45, 48]. Кроме того, связь 
аллеля Т с более высокими уровнями ХС ЛПВП 
является устойчивой в популяциях с различной 
этнической принадлежностью [45]. В нашем ис-
следовании не обнаружено статистически значи-
мой ассоциации аллеля Т с уровнями ХС ЛПВП 
как в общей группе, так и в подгруппах мужчин 
и женщин. В одной из предыдущих работ нами 
не выявлено статистически значимых ассоциаций 
генотипов rs2954029 гена TRIB1 с клиническими 
и биохимическими параметрами, а также с ИМ у 
населения Западной Сибири [49].

При анализе ВНП rs1333049 хромосомного 
региона 9р21.3 определена ассоциация аллеля G 
с уровнями ОХС и ХС ЛПНП и ХС-не-ЛПВП у 
мужчин. Эти данные отличаются от данных не-
которых других исследований [50]. Например, 
K.L. Ellis et al. продемонстрировали корреля-
цию генотипа CC с более высокими уровнями 
ТГ и ОХС в крови [50]. Исследование этих авто-
ров проводилось среди пациентов с ИБС, тогда 
как наше исследование охватывает общую репре-
зентативную выборку европеоидного населения. 
Возможно, наблюдаемая связь может быть объ-
яснена клиническими и групповыми особенно-
стями анализируемых выборок. В большинстве 
исследований на группах пациентов не было вы-
явлено ассоциации rs1333049 с параметрами ли-
пидного обмена [51].

Заключение

По результатам нашего исследования в по-
пуляционной группе европеоидного населения 
Западной Сибири варианты rs429358 и rs7412 (ε2, 
ε3, ε4) гена APOE статистически значимо ассо-
циированы со средними уровнями общего холе-
стерина крови, ХС ЛПВП (в общей группе), ХС 
ЛПНП, ХС-не-ЛПВП, ТГ, а также ИА. Выявлена 
статистически значимая ассоциация вариан-
та rs708272 гена CETP с уровнем ХС ЛПВП, 
ИА и варианта rs1333049 региона 9р21.3 с уров-
нем ОХС, ХС ЛПНП, ХС не-ЛПВП у мужчин. 
Вариант rs2954029 гена TRIB1 не был ассоции-
рован с липидными параметрами.

В популяционной группе европеоидного на-
селения Западной Сибири среди носителей ВНП 
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rs429358 и rs7412 гена АРОЕ обнаружены стати-
стически значимые различия для прогноза ин-
фаркта миокарда в группе женщин, прогноз был 
хуже для носителей генотипа ε2/ε2, а также для 
носителей генотипа ε4/ε4. Для rs708272 гена СЕТР 
была выявлена статистически значимая ассоциа-
ция в подгруппе мужчин, прогноз ИМ был хуже 
для носителей аллеля G. Для rs1333049 региона 
9р21.3 показаны статистически значимые разли-
чия в общей группе, прогноз ИМ был хуже у но-
сителей генотипа СС. Для вариантов гена TRIB1 
не обнаружено статистически значимых разли-
чий для прогноза ИМ.

Изучение генетических факторов риска раз-
вития ИМ может иметь значение как для анали-
за исходов заболевания, так и для формирова-
ния групп профилактики, так как определение 
генетических вариантов возможно до появле-
ния первых клинических проявлений патоло-
гии. Пациенты с высоким генетическим риском 
могут получить дополнительную мотивацию для 
поддержания здорового образа жизни.
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Изменение протеомного профиля сыворотки крови при коронарном 
атеросклерозе и абдоминальном ожирении
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Аннотация

Цель – изучение связей некоторых белков крови с абдоминальным ожирением (АО) у 
пациентов с коронарным атеросклерозом методом количественного протеомного анализа. Методы. 
В исследовании участвовали пациенты с коронарным атеросклерозом (n = 36), средний возраст 
57 ± 7 лет. Материал исследования – сыворотка крови. Концентрации белков в образцах сыворотки 
определяли с помощью набора PeptiQuant Plus Proteomics Kit. Идентификацию белков осуществля-
ли методом мониторинга множественных реакций на масс-спектрометре Q-TRAP 6500, комбини-
рованном с жидкостным хроматографом. Результаты. Масс-спектрометрическая идентификация 
выявила в образцах сыворотки крови у пациентов с коронарным атеросклерозом и АО в сравнении 
с лицами без АО более низкие концентрации белков: сывороточный альбумин, аполипопротеины 
А (I, IV), C (I, III, IV), L1, тромбоспондин-1, PAI-1, коагуляционные факторы (X, XII), фак-
тор комплемента Н, фибронектин, СД5 антиген-подобный протеин, фосфолипид-переносящий 
белок, гелзолин и остеонектин (p < 0,05). У пациентов с коронарным атеросклерозом выявлена 
корреляционная связь между АО и остеонектином (r = –0,603; p = 0,0001). Кроме того, наличие 
АО ассоциировано с концентрацией остеонектина (B = –0,087; Exp(B) = 0,916; ДИ 0,843–0,996; 
p = 0,039) и гелзолина (B = –0,092; Exp(B) = 0,912; ДИ 0,839–0,991; p = 0,029). Заключение. 
В данном исследовании обнаружено снижение концентраций в крови белков, связанных с 
воспалительным процессом, липидным обменом, адаптивными иммунными реакциями при 
коронарном атеросклерозе и АО. При коронарном атеросклерозе выявлена обратная ассоциация 
АО с гелзолином и остеонектином, известным маркером кальцификации артерий. Данные 
результаты могут послужить основой для дальнейших исследований, а также для лучшего 
понимания влияния АО на коронарный атеросклероз.

Ключевые слова: протеомный анализ, масс-спектрометрия, коронарный атеросклероз, 
абдоминальное ожирение.
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Abstract

Background – to study the relationship of blood proteins with abdominal obesity in patients with 
coronary atherosclerosis by quantitative proteomic analysis. Methods. The study involved patients with 
coronary atherosclerosis (n = 36), with an average age of 57 ± 7 years. The research material is blood 
serum. Protein concentrations in serum samples were determined using the PeptiQuant Plus Proteomics 
Kit. The identification of protein fractions was carried out by monitoring multiple reactions on a 
Q-TRAP 6500 mass spectrometer combined with a liquid chromatograph. Results. Mass spectrometric 
identification revealed lower concentrations of proteins in blood serum samples from patients with coronary 
atherosclerosis and abdominal obesity: serum albumin, apolipoproteins A (I, IV), C (I, III, IV), L1, 
thrombospondin 1, PAI 1, coagulation factors (X, XII), complement factor H, fibronectin, CD5 antigen-
like protein, phospholipid-transferring protein, gelsolin and osteonectin, compared with those without 
AO. The differences were considered significant at p < 0.05. In patients with coronary atherosclerosis, a 
correlation was found between AO and osteonectin (r = –0.603; p = 0.0001). In addition, the presence 
of AO is associated with the concentration of osteonectin (B = –0,087; Exp(B) = 0,916; ДИ 0,843–
0,996; p = 0,039) and gelsolin (B = –0,092; Exp(B) = 0,912; ДИ 0,839–0,991; p = 0,029). Conclusions. 
In this study, we found a decrease in blood concentrations of proteins associated with the inflammatory 
process, lipid metabolism, adaptive immune responses in coronary atherosclerosis and AO. In addition, 
in coronary atherosclerosis, the reverse association of AO with gelzolin and osteonectin, a well-known 
marker of arterial calcification, was revealed. These results can serve as a basis for further research, as 
well as for a better understanding of the effect of AO on coronary atherosclerosis.

Keywords: proteomic analysis, mass spectrometry, coronary atherosclerosis, abdominal obesity.
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Введение

Исследования в области этиологии и патоге-
неза атеросклероза актуальны из-за высокой рас-
пространенности и смертности от этого патологи-
ческого состояния и связанных с ним заболеваний. 
Многие исследования показали патофизио- 
логическую взаимосвязь между атеросклерозом и 
ожирением. Растет количество работ, демонстри-
рующих, что дисбаланс адипоцитокинов связан 
с риском развития кардиометаболических забо-
леваний и их осложнений [1–3].

Биомолекулы жировой ткани, адипоцитоки-
ны, являются биологически активными медиа-
торами воспаления, регулируют межклеточные и 
межсистемные взаимодействия, определяют выжи-
ваемость клеток, стимуляцию или подавление их 
роста, дифференциацию, функциональную актив-
ность клеток и апоптоз. Адипоцитокины обеспе-
чивают согласованность действия иммунной, эндо-
кринной и нервной систем в нормальных условиях 
и в ответ на патологические воздействия [4, 5].

Ожирение чаще всего определяется как из-
быточная жировая масса, ухудшающая здоровье, 
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зависит от индекса массы тела (ИМТ) и делится 
на степени. Ожирение взаимосвязано с возник-
новением факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), таких как дислипидемия, 
диабет 2 типа, повышенное артериальное давле-
ние. Ожирение также приводит к развитию CCЗ 
и смертности от них независимо от других фак-
торов риска CCЗ [6].

Существует сильная корреляционная связь 
между общим ожирением и абдоминальным ожи-
рением (АО), однако некоторые люди могут быть 
классифицированы по ИМТ как имеющие об-
щее ожирение, но без абдоминального ожирения. 
Также можно иметь АО при отсутствии общего 
ожирения на основе определения ожирения по 
ИМТ. В исследованиях, изучавших связь избыт-
ка висцеральной жировой ткани с риском раз-
вития ССЗ показано, что пациенты с избытком 
висцеральной жировой ткани представляют со-
бой группу лиц с самым высоким риском неза-
висимо от ИМТ [7, 8].

На данный момент неизвестно, какой вклад 
вносит АО в патогенез коронарного атеросклеро-
за (КА). Развитие современных протеомных мето-
дов исследования, в частности, количественный 
протеомный анализ, используемый для иденти-
фикации и количественного определения биоло-
гических молекул на основе масс-спектрометрии 
с тандемными химическими метками, позволя-
ет получить точные количественные результаты 
в различных образцах одновременно.

Целью данного исследования было изучение 
ассоциаций некоторых белков крови с наличи-
ем АО у мужчин с КА с помощью количествен-
ного протеомного анализа.

Материал и методы

В исследование включены мужчины с КА 
(n = 36), средний возраст респондентов 57 ± 7 лет. 
Протокол исследования одобрен этическим ко-
митетом НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН 

(протокол № 65 от 24.10.2023). Все участники 
подписывали информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Материал исследования   –   
сыворотка крови. У всех пациентов кровь заби-
рали из локтевой вены утром натощак.

По результатам измерений окружности та-
лии, бедер всех пациентов разделили на две 
группы: с АО (n = 14) и без АО (n = 22). 
Абдоминальное ожирение регистрировали 
при окружности талии более 94 см у мужчин. 
Среднее значение ИМТ в группе с АО соста-
вило 30,29 ± 4,01 кг/м2, а в группе без АО  – 
27,56 ± 4,72 кг/м2. Для стратификации риска 
для здоровья ожирение подразделяют на степе-
ни: I степень – ИМТ = 30,0–34,9 кг/м2; II сте- 
пень – ИМТ = 35,0–39,9 кг/м2; III степень – 
ИМТ ≥ 40,0 кг/м2. ИМТ 25,0–29,9 кг/м2 класси-
фицируется как избыточная масса тела (табл. 1).

Концентрацию белков в образцах сыво-
ротки крови определяли с помощью набо-
ра PeptiQuant Plus Proteomics Kit (Cambridge 
Isotope Laboratories, США) по методике произ-
водителя. Исследованы белки: 78 kDa glucose-
regulated protein, Adiponectin, Afamin, Alpha-
1-acid glycoprotein, Alpha-1-antichymotrypsin, 
Alpha-1-antitrypsin, Alpha-1B-glycoprotein, Alpha-
2-antiplasmin, Alpha-2-HS-glycoprotein, Alpha-
2-macroglobulin, Antithrombin-III, ApoA1, 
ApoA2, ApoA4, ApoB100, ApoC1, ApoC2, 
ApoC3, ApoC4, ApoD, ApoE, ApoL1, ApoM, 
Attractin, Beta-2-glycoprotein 1, Beta-Ala-His 
dipeptidase, Biotinidase, Carboxypeptidase B2, 
Cathelicidin antimicrobial peptide, CD5 antigen-
like, Ceruloplasmin, Clusterin, Coagulation factor 
IX, Coagulation factor X, Coagulation factor 
XII, Complement C1q subcomponent subunit 
B, Complement C1q subcomponent subunit C, 
Complement C1r subcomponent, Complement 
C1s subcomponent, Complement component 
C3, Complement component C7, Complement 
component C9, Complement factor B, Corticosteroid-
binding globulin, Fibrinogen alpha chain, Fibrinogen 

Таблица 1
Распределение индекса массы тела в исследуемых группах

Table 1
Distribution of body mass index in the studied groups

Показатель / Indicator ИМТ, кг/м2 /
BMI, kg/m2

АО (+) 
(n = 14 чел)

АО (–) 
(n = 22 чел)

Нормальная масса тела / Normal body weight 18,5 до 24,9 0 6 (27 %)
Избыточная масса тела / Overweight 25,0–29,9 8 (57 %) 8 (36 %)
I степень ожирения / Obesity I 30,0–34,9 4 (29 %) 6 (27 %)
II степень ожирения / Obesity II 35,0–39,9 2 (14 %) 2 (9 %)
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gamma chain, Fibronectin, Fibulin1, Gelsolin, 
Glutathione peroxidase 3, Haptoglobin, Hemoglobin 
subunit alpha, Hemopexin, Heparin cofactor 2, 
Hyaluronan-binding protein 2, Immunoglobulin 
chain C, Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain 
H2, Interleukin-10, Kininogen, Leucine-rich alpha-
2-glycoprotein, Lipopolysaccharide-binding protein, 
L-selectin, Mannan-binding lectin serine protease 2, 
Metalloproteinase inhibitor 2, Phosphatidylinositol-
glycan-specific phospholipase D, Phospholipid 
transfer protein, Plasma protease C1 inhibitor, 
Plasma serine protease inhibitor, Plasminogen 
activator inhibitor 1, Plasminogen, Pregnancy zone 
protein, Protein AMBP, Protein Z-dependent 
protease inhibitor, Prothrombin, Retinol-binding 
protein 4, Serotransferrin, Serum albumin, SPARC, 
Thrombospondin1, Thyroxine-binding globulin, 
Transthyretin, Vitamin K-dependent protein 
S, Vitamin K-dependent protein, Vitronectin, 
Zinc-alpha-2-glycoprotein.

Очистку образцов проводили на картрид-
жах для твердофазной экстракции Oasis HLB 
(Waters, США). Детекцию пептидов осущест-
вляли методом мониторинга множественных ре-
акций (MRM  – Multiple Reaction Monitoring) 
на масс-спектрометре Q-TRAP 6500 (AB Sciex, 
США), комбинированном с жидкостным хро-
матографом Infinity 1290 (Agilent, США). 
Хроматографическое разделение проводили на 
колонке Titan C18, 1,9 мкм (Supelc, США) в не-
сколько этапов. Скорость потока – 0,4 мл/мин, 
температура разделения – 45 °С.

Детектировали положительно заряженные 
ионы, полученные с помощью ионизации элек-
троспреем в источнике Turbo Spray IonDrive. 
Построение калибровочных кривых и определе-
ние концентрации белков осуществляли в про-
грамме MultiQuant 3.0.2 (AB Sciex, США) по пло-
щади пиков MRM-переходов, специфичных для 
каждого исследованного пептида.

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием программы SPSS 23.0 
для Windows. Статистический анализ вклю-
чал тест на нормальность распределения при-
знаков Колмогорова–Смирнова, описательную 
статистику. Сравнения проводили с помо-
щью непараметрического U-критерия Манна–
Уитни. Результаты исследования в табл. 2 при-
ведены в виде медианы, 25 и 75 процентилей  
(Me [25;75]). Наличие взаимосвязей между аб-
доминальным ожирением и белками сыворотки 
крови определяли с помощью корреляционно-
го анализа (коэффициент корреляции Спирмена 

(r)). С целью поиска ассоциаций проведен мно-
гофакторный логистический регрессионный ана-
лиз. Различия считали статистически значимы-
ми при p < 0,05. 

Результаты

В результате протеомного профилирования 
сыворотки крови идентифицировано 84  белка. 
Анализ дифференциальной экспрессии белка 
проведен по двум техническим повторам каждо-
го образца. В результате сравнительного анализа 
выделено 18 белков, концентрация которых ста-
тистически значимо различалась в исследуемых 
группах (p < 0,05) (см. табл. 2). 

У пациентов с КА и АО статистически значи-
мо различались уровни основных белков крови, 
таких как сывороточный альбумин (в 1,2 раза) и 
фибронектин (в 2,3 раза) (см. табл. 2).

Один из основных белков свертывающей си-
стемы крови, фибриноген, значительно отличал-
ся в исследуемых группах, в группе пациентов с 
АО концентрация фибриногена (chain γ) была 
в 2,4 раза ниже, но статистической значимости 
достигнуто не было (см. табл. 2). Также уровень 
связанного с фибриногеном и участвующего в 
образовании сгустка фибулина в группах не раз-
личался, 707,40 fmol/µl против 663,90 fmol/µl.

Уровни компонентов фибринолитической 
системы плазминогена и протромбина не разли-
чались в группах пациентов, но концентрации 
коагуляционых факторов X и XII были ниже в 
1,3 раза, PAI-1 – ниже в 1,5 раза, а тромбоспон-
дина-1 – ниже в 1,6 раза (p < 0,05) у пациентов 
с КА и АО (см. табл. 2). 

При анализе аполипопротеинов крови мы вы-
явили снижение уровней апо А (I, II, IV), апо С 
(I, II, III, IV), апо D, апо E, апо L1 и повыше-
ние апо В у пациентов с КА и АО (см. табл. 2). 
Но статистическая значимость была достигнута 
только для апо А (I, IV), С (I, III, IV) и апо L1. 
При этом уровень CD5 antigen-like, ключевого ре-
гулятора синтеза липидов, различался в 1,4 раза 
(р = 0,030). Концентрация фосфолипид-пере-
носящего белка, одного из регуляторов липид-
ного обмена, также различалась в 1,4 раза (р =  
= 0,011), (см. табл. 2). При этом уровень гелзо-
лина, белка, участвующего в локализации воспа-
ления, был снижен в 1,3 раза у пациентов с КА 
и АО (см. табл. 2). 

Из белков острой фазы у пациентов с КА и 
АО значительно снижен уровень компонента си-
стемы комплемента – фактора комплемента Н  
(р = 0,012) и церулоплазмина, но в отношении це-
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Таблица 2
Концентрация белков в крови у мужчин с коронарным атеросклерозом и абдоминальным ожирением 

(наличие (+)/отсутствие (–)) (fmol/µl) Ме [25;75]
Table 2

Blood protein concentration in men with coronary atherosclerosis and abdominal obesity 
(presence (+)/absence (–)) (fmol/µl) Ме [25;75]

№ Название белка / Protein name АО (+) 
(n = 14)

АО (–)
(n = 22) p

1 Альбумин сывороточный / Serum albumin 323650,00  
[307425,00; 339100,00]

393700,00  
[338900,00; 462150,00] 0,0001

2 Адипонектин / Adiponectin 50,09 
 [46,36; 65,62] 54,22 [34,87; 59,76] 0,781

3 Аполипопротеин AI / Apo AI 18880,00  
[17600,00; 20645,00]

22525,00  
[20140,00; 28217,25] 0,003

4 Аполипопротеин AII / Apo AII 9670,50  
[9234,75; 10800,00]

10315,00  
[7914,00; 14857,00] 0,180

5 Аполипопротеин AIV / Apo AIV 368,65  
[312,50; 637,32]

700,25  
[573,15; 735,80] 0,001

6 Аполипопротеин B100 / Apo B100 281,40  
[163,57; 312,62]

225,65  
[205,52; 282,22] 0,619

7 Аполипопротеин CI / Apo CI 4345,00  
[3498,25; 4780,75]

5625,00  
[3924,00; 6249,00] 0,007

8 Аполипопротеин CII / Apo CII 1539,00  
[1152,25; 2021,25]

1727,00  
[1466,00; 3102,00] 0,150

9 Аполипопротеин CIII / Apo CIII 3894,50  
[3302,50; 4703,75]

5098,50  
[3821,75; 6747,50] 0,009

10 Аполипопротеин CIV / Apo CIV 95,64  
[70,27; 119,35]

155,50  
[132,55; 189,95] 0,0001

11 Аполипопротеин D / Apo D 987,80  
[943,65; 1286,50]

1170,00  
[989,35; 1603,00] 0,191

12 Аполипопротеин E / Apo E 809,45  
[622,80; 821,72]

713,05  
[650,75; 876,17] 0,785

13 Аполипопротеин L1 / Apo L1 421,40  
[358,27; 501,75]

574,80  
[458,55; 807,47] 0,001

14 CD5 антиген-подобный протеин /  
CD5 antigen-like

295,90  
[202,95; 637,80]

630,20  
[303,82; 712,95] 0,030

15 Фосфолипид-переносящий белок / 
 Phospholipid transfer protein

359,75  
[341,90; 429,90]

515,70  
[388,80; 589,55] 0,011

16 Тромбоспондин-1 / Thrombospondin1 56,89  
[34,52; 76,58]

89,78  
[67,12; 108,02] 0,0001

17 Фибриноген (chain γ) / Fibrinogen (chain γ) 46,45  
[22,39; 53,18]

111,80  
[42,47; 140,37] 0,052

18 Фибронектин / Fibronectin 233,25  
[174,00; 388,92]

528,65  
[305,10; 574,37] 0,008

19 Коагуляционный фактор X /  
Coagulation factor X 

107,55  
[93,24; 117,80]

136,85  
[106,26; 148,02] 0,045

20 Коагуляционный фактор XII / 
 Coagulation factor XII

284,90  
[228,82; 518,40]

377,55  
[337,67; 485,25] 0,023

21 Фактор комплемента  / Protein AMBP 489,60  
[444,25; 586,15]

569,80  
[528,27; 632,92] 0,012

22 Ингибитор активатора плазминогена-1 / PAI-1 21,64  
[20,29; 26,89]

31,91  
[20,59; 37,43] 0,010

23 Гелзолин / Gelsolin 63,03  
[53,97; 68,56]

83,66  
[61,93; 96,88] 0,001

24 Ретинол-связывающий белок 4 /  
Retinol-binding protein 4

1168,50  
[924,22; 1333,75]

1409,00  
[1197,50; 1787,75] 0,012

25 Остеонектин / SPARC 31,98  
[20,91; 41,82]

53,50  
[42,49; 68,95] 0,0001
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рулоплазмина статистической значимости не до-
стигнуто, 1798,00 fmol/µl против 1940,00 fmol/µl 
(см. табл. 2).

Концентрация остеонектина, кальций-связы-
вающего гликопротеина, в 1,7 раза ниже у паци-
ентов с КА, осложненным АО (см. табл. 2).

При исследовании корреляционных свя-
зей белков сыворотки крови с АО обнаруже-
ны отрицательные связи с апо АI (r = – 0,494;  
р = 0,002), апо АIV (r = – 0,565; р = 0,0001), апо 
СI (r = – 0,450; р = 0,006), апо СIII (r = –  0,439; 
р = 0,007), апо СIV (r = – 0,576; р = 0,0001), апо 
L1 (r = – 0,554; р = 0,0001), CD5 антиген-подоб-
ным протеином (r = – 0,368; р = 0,027), фосфоли-
пид-переносящим белком (r = – 0,428; р = 0,009), 
гелзолином (r = – 0,527; р = 0,001), коагуляцион-
ным фактором X (r = – 0,340; р = 0,042) и коагу-
ляционным фактором XII (r = – 0,384; р = 0,021), 
PAI-1 (r = – 0,433; р = 0,008), тромбоспондином-1 
(r = – 0,636; р = 0,0001), фактором комплемен-
та Н (r = – 0,427; р = 0,010), сывороточным аль-
бумином (r = – 0,576; р = 0,0001), фибронек-
тином (r = – 0,717; р = 0,004), фибриногеном γ  
(r = – 0,451; р  = 0,046) и остеонектином (r =  
= – 0,603; р = 0,0001).

Проведенный далее многофакторный логи-
стический регрессионный анализ, где в качестве 
«зависимой» переменной брали АО (наличие/
отсутствие), а в качестве «независимых» пере-
менных выступали исследуемые белки крови, 
выявил обратную ассоциацию с остеонектином  
(B = – 0,087; Exp(B) = 0,916; ДИ 0,843–0,996;  
р = 0,039) и гелзолином (B = – 0,092; Exp(B) = 
0,912; ДИ 0,839–0,991; р = 0,029).

Обсуждение

Ожирение определяют как избыточную жи-
ровую массу, ухудшающую здоровье. В нашем 
исследовании в группах было одинаковое ко-
личество человек с избыточной массой тела и 
ожирением II степени, т.е. большинство участ-
ников исследования имели избыточную массу 
тела или ожирение I степени. При сравнении 
средних значений ИМТ в исследуемых группах, 
30,29 ± 4,01 кг/м2 против 27,56 ± 4,72 кг/м2, стати-
стически значимых отличий не получено.

Ожирение ассоциировано с дислипидеми-
ей и неблагоприятными уровнями адипоки-
нов и маркеров воспаления. При КА у пациен-
тов с ожирением и нестабильными бляшками 
уровни С-пептида, ФНОα и ИЛ-6 были в 1,8, 
1,6 и 2,8 раза выше соответственно, чем у па-

циентов с ожирением и стабильными бляшка-
ми. Вероятность наличия нестабильной бляшки 
увеличивается с повышением уровня ФНОα на 
49 % у пациентов с ожирением [9]. Однако при 
различных значениях ИМТ существуют индиви-
дуальные различия в количестве подкожной и 
висцеральной жировой ткани. В группах с избы-
точным весом и ожирением лица с низким уров-
нем висцерального жира характеризуются более 
благоприятным профилем риска ССЗ, иногда на-
зываемым метаболически здоровым ожирением 
[10, 11]. В исследованиях, изучавших связь из-
бытка висцеральной жировой ткани с риском 
развития ССЗ, показано, что пациенты с избыт-
ком висцеральной жировой ткани представляют 
собой группу лиц с самым высоким риском не-
зависимо от ИМТ [7, 8]. 

По результатам нашего исследования у лиц 
с КА и АО значительно снижены концентрации 
в крови белков, участвующих в липидном обме-
не, и белков, участвующих в каскаде коагуляции. 
При этом уровень основного адипокина сыворот-
ки крови и жировой ткани, адипонектина, был 
выше в группе лиц с АО и КА, 60,14 ± 25,99 fmol/
µl против 53,89±26,37 fmol/µl, хотя статистиче-
ской значимости не достигнуто.

У пациентов с КА и АО повышались уровни 
белков крови, таких как сывороточный альбу-
мин, фибриноген и фибронектин. В более раннем 
исследовании нами продемонстрировано значи-
тельное увеличение сывороточного альбумина и 
фибриногена у пациентов с КА с нестабильными 
бляшками в артериях [12]. Также показано, что 
ингибирование цепей фибриногена-α и -γ, факто-
ра XI было связано со снижением риска любого 
ишемического инсульта и кардиоэмболического 
инсульта (p < 0,002). Генетически обусловленное 
ингибирование фибриногена-β и -γ было связа-
но со снижением риска инсульта крупной арте-
рии (р = 0,001) [13].

В данном исследовании у лиц с КА и АО уро-
вень изоформы фибриногена (chain γ) снижался 
в 2,4 раза, хотя статистической значимости до-
стигнуто не было.

Процесс атеросклероза неразрывно связан с 
воспалением и эндотелиальной дисфункцией со-
судов, отложением липидов в интиме, усилением 
врожденных и адаптивных иммунных реакций, 
пролиферацией гладкомышечных клеток и ремо-
делированием внеклеточного матрикса, что приво-
дит к образованию атеросклеротической бляшки.

Фибронектин – гликопротеин плазмы кро-
ви, принимающий непосредственное участие в 
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различных клеточных взаимодействиях, таких 
как клеточная адгезия, пролиферация, клеточная 
подвижность, дифференцировка, опсонизация и 
апоптоз. У людей плазменный фибронектин рас-
сматривается как отрицательный белок острой 
фазы и дополнительный диагностический маркер 
крови. Его концентрация резко уменьшается при 
травмах, сепсисе, ожогах, остром воспалении, хи-
рургическом вмешательстве и диссеминирован-
ном внутрисосудистом свертывании крови [14]. 

В нашем исследовании у пациентов с КА и 
АО уровень этого белка был в 2,3 раза ниже.

Неповрежденный эндотелий сосудов облада-
ет тромборезистентностью, а поврежденный эн-
дотелий – значительными прокоагулянтными 
свойствами. Белки фибронектин, протромбин, 
тромбоспондин, плазминоген и PAI-1 – участ-
ники каскада коагуляции. В исследовании по-
казано, что активация тромбоцитов приводит к 
локальному высвобождению фибриногена, фи-
бронектина, vWF, тромбоспондина, витронек-
тина и факторов свертывания, способствуя ад-
гезии тромбоцитов и усилению коагуляции [15]. 
А уровень фактора XII в крови связан с наличи-
ем уязвимых атеросклеротических бляшек в ко-
ронарных артериях [16]. 

В нашем исследовании уровни плазминоге-
на и протромбина не различались в группах па-
циентов, а концентрации коагуляционых фак-
торов X и XII были ниже в 1,3 раза, PAI-1 ниже 
в 1,5 раза, а тромбоспондина-1 ниже в 1,6 раза  
(p < 0,05) у пациентов с КА и АО, позволяя пред-
положить ингибирование патологического атеро-
склеротического процесса.

Белок, подобный антигену CD5 (CD5 antigen-
like), – это белок, секретируемый макрофагами 
и играющий роль в иммуномодуляции и мета-
болизме липидов, в крови образует комплексы 
с апо АI и апо АII. Белок, подобный антигену 
CD5 активирует аутофагию макрофагов, изменяя 
при этом воспалительные фенотипы, в частно-
сти, снижая экспрессию фактора некроза опухо-
ли и интерлейкина-1β, одновременно повышая 
уровень интерлейкина-10 [17]. 

Фосфолипид-переносящий белок – белок, 
осуществляющий транспорт фосфолипидов из 
липопротеинов, богатых триглицеридами, в липо-
протеины высокой плотности (ЛПВП). В крови 
образует комплексы с апо АI и апо Е. Активность 
фосфолипид-переносящего белка в сыворотке 
крови человека является фактором риска ССЗ у 
человека и независимым предиктором смертно-
сти от всех причин [18].

При анализе аполипопротеинов крови мы вы-
явили снижение уровней апо А (I, IV), апо С (I, 
III, IV), апо L1 у пациентов с КА и АО с одновре-
менным значительным снижением уровней бел-
ка, подобного антигену CD5, и фосфолипид-пе-
реносящего белка. Данные результаты позволяют 
предположить ингибирование процессов липоге-
неза у пациентов с КА при АО.

Гелзолин – белок, связывающий актин, ак-
тивируемый кальцием, ключевой регулятор сбор-
ки/разборки актиновых нитей, активатор макро-
фагов, т.е. участвует в локализации воспаления. 
Известно, что у тучных крыс, получавших пи-
щу с высоким содержанием жиров, концентра-
ция гелзолина в белой жировой ткани повыше-
на, что приводит к большему увеличению массы 
тела. А ингибирование гена гелзолина (Gsn) по-
давляло экспрессию липогенных генов, но зна-
чительно увеличивало экспрессию генов Tnfα и 
Il6, что может быть связано с липолитической 
активностью этих генов [19]. 

В нашем исследовании у пациентов с КА и 
АО гелзолин был ниже в 1,3 раза по сравнению 
с группой без АО.

При атеросклерозе одними из первых акти-
вируются белки острой фазы и белки, участву-
ющие в реализации иммунного ответа организ-
ма, в частности система комплемента. Особое 
значение придают активации компонента ком-
племента С3, в которой сходятся различные пу-
ти системы комплемента, с образованием актив-
ных протеолитических продуктов С3. Кроме того, 
компонент комплемента C3 может быть марке-
ром хронического воспалительного процесса, ле-
жащего в основе инсулинорезистентности у лиц 
с ожирением независимо от пола, так как кон-
центрация C3 в сыворотке крови выше в группе 
с ожирением, чем в группе с нормальной мас-
сой тела [20]. В ранних исследованиях мы обна-
ружили, что нестабильность атеросклеротических  
бляшек ассоциирована с концентрацией компо-
нента комплемента фактора Н (Exp(B) = 1,031; 
ДИ 1,008–1,055; р = 0,009) [21]. 

В данном исследовании из белков острой фа-
зы у пациентов с КА и АО значительно снижен 
уровень компонента системы комплемента  – 
фактора комплемента Н (p < 0,05), и церуло-
плазмина, известного белка острой фазы, хотя в 
отношении церулоплазмина статистической зна-
чимости не было достигнуто. Принимая во вни-
мание снижение белков острой фазы (фиброне-
ктин, церулоплазмин, фактор комплемента Н), 
данный результат позволяет предположить ин-
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гибирование воспалительного процесса у паци-
ентов с КА и АО.

Остеонектин (SPARC/BM40) – секретируе-
мый кислый белок, богатый цистеином, каль-
ций-связывающий и коллаген-связывающий гли-
копротеин. Остеонектин широко экспрессируется 
в различных клетках и тканях, включая остеобла-
сты и адипоциты, и играет роль в развитии и ре-
моделировании тканей [22]. Повышенные уровни 
остеонектина связаны с метаболическими заболе-
ваниями, включая такие, как ожирение, диабет и 
ССЗ, связанные с хроническим воспалением [23]. 
Кроме того, повышенный уровень остеонектина 
положительно связан с провоспалительным фе-
нотипом макрофагов M1 [24].

Известно, что остеонектин вызывает актива-
цию макрофагов, индуцируя реакцию интерфе-
рона-1 в зависимости от Toll-подобного рецеп-
тора 4 [23]. Индуцируемое снижение регуляции 
SPARC у взрослых мышей снижает ожирение 
путем регуляции расхода энергии и контроли-
рует липолиз адипоцитов. Удаление SPARC из 
адипоцитов оказалось достаточным для защиты 
мышей от ожирения, хронического воспаления 
и метаболических нарушений, вызванных вы-
соким содержанием жира. Механизм действия 
SPARC заключается в активации инфламмасо-
мы NLRP3 на этапе подготовки, а снижение 
экспрессии SPARC снижает воспаление макро-
фагов в жировой ткани, в то время как избыток 
SPARC активирует макрофаги через сигналь-
ные пути JNK. В совокупности снижение уров-
ня SPARC в адипоцитах обеспечивает метаболи-
ческие и противовоспалительные преимущества 
при ожирении [23].

В нашем исследовании концентрация остео-
нектина в 1,7 раза ниже у пациентов с КА и АО, 
а линейный регрессионный анализ выявил зна-
чимую обратную ассоциацию с остеонектином. 
То есть мы не получили подтверждения про-
тективных свойств остеонектина при АО и КА, 
что, возможно, обусловлено малым количеством 
наблюдений.

Заключение

В данном исследовании мы обнаружили сни-
жение концентраций в крови белков, связанных 
с воспалительным процессом, липидным обме-
ном, адаптивными иммунными реакциями при 
КА и АО. Кроме того, при КА выявлена обрат-
ная ассоциация АО с гелзолином и остеонекти-

ном, известным маркером кальцификации арте-
рий. Данные результаты могут послужить основой 
для дальнейших исследований, а также для луч-
шего понимания влияния АО на КА.

Ограничение исследования

Ограничением данного исследования явля-
ется небольшая выборка респондентов (n = 36).
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Циркулирующий сортилин и провоспалительные индексы  
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Аннотация

Цель исследования – оценить уровень циркулирующего сортилина у пациентов с ранним 
клинически значимым коронарным атеросклерозом и изучить его связь с интегральными кле-
точными индексами воспаления и показателями липидного обмена. Материал и методы. Иссле-
дование выполнено на базе ГБУЗ «НИИ – Краевая клиническая больница №1 им. проф. С.В. 
Очаповского» (январь – июнь 2023 г.). В клиническую группу включали пациентов с острым ко-
ронарным синдромом без подъема ST, без инфаркта миокарда (нестабильная стенокардия) и 
клинически значимым коронарным атеросклерозом (стеноз ≥ 50 % хотя бы в одном сегменте по 
данным инвазивной коронароангиографии). Контрольную группу (лица без атеросклероза) фор-
мировали методом «случайных конвертов». Сортилин определяли методом ИФА (набор Aviscera 
Bioscience, США). Рассчитывали индексы системного воспаления SII, SIRI, AISI, NLR, PLR, 
MLR; оценивали фибриноген и липидный профиль. Показатели представлены как Me (Q1; Q3). 
Межгрупповые различия оценивали критерием Манна–Уитни, корреляции – коэффициентом 
Спирмена. Результаты. В анализ включены 128 участников: 101 пациент с клинически значимым 
атеросклерозом и 27 лиц контрольной группы. Уровень сортилина был выше у пациентов с ате-
росклерозом: 8,6 (2,6; 17,1) против 2,3 (1,25; 10,65); p = 0,0058. Сортилин положительно коррели-
ровал с индексами SII (ρ = 0,218; p = 0,013), SIRI (ρ = 0,203; p = 0,022), AISI (ρ = 0,210; p = 0,017) 
и NLR (ρ = 0,200; p = 0,023). Статистически значимых корреляций сортилина с PLR, MLR, фи-
бриногеном и показателями стандартного липидного спектра (ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ) 
не выявлено. Заключение. Сортилин повышен у пациентов с ранним клинически значимым ко-
ронарным атеросклерозом и связан с клеточными интегральными индексами воспаления, не де-
монстрируя ассоциаций со стандартным липидным профилем. Полученные данные поддержи-
вают рассмотрение сортилина как потенциального маркера раннего атеросклероза, отражающего 
преимущественно воспалительно-иммунный компонент атерогенеза.

Ключевые слова: сортилин, коронарный атеросклероз, ранний атеросклероз, нестабильная 
стенокардия, системное воспаление, SII, SIRI, AISI, NLR.
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Ключевые моменты

1. У пациентов с ранним клинически значи-
мым коронарным атеросклерозом уровень цир-
кулирующего сортилина выше, чем у лиц без 
атеросклероза.

2. Сортилин демонстрирует положительные 
корреляции с интегральными клеточными индек-
сами воспаления (SII, SIRI, AISI, NLR).

3. Статистически значимых связей сортили-
на с показателями стандартного липидного спек-

Circulating sortilin and inflammatory indeсes in early coronary atherosclerosis
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Abstract 

Objective – to assess circulating sortilin levels in patients with early clinically significant coronary 
atherosclerosis and to investigate associations between sortilin, composite cell-based inflammatory 
indices, and standard lipid parameters. Material and Methods. A case–control study was conducted at 
the Scientific Research Institution–Regional Clinical Hospital No. 1 named after Prof. S.V. Ochapovsky 
(Krasnodar, Russia) from January to June 2023. The clinical group comprised patients hospitalized with 
non-ST-segment elevation acute coronary syndrome without myocardial infarction (unstable angina) and 
angiographically confirmed clinically significant coronary atherosclerosis (≥ 50 % stenosis in at least one 
segment). The control group (individuals without atherosclerosis) was selected using a «random envelope» 
method. Sortilin was measured by ELISA (Aviscera Bioscience, USA). Systemic inflammatory indices (SII, 
SIRI, AISI, NLR, PLR, MLR), fibrinogen, and lipid profile were assessed. Data are presented as median 
(Q1; Q3). Between-group comparisons used the Mann–Whitney U test; correlations were evaluated using 
Spearman’s rho. Results. A total of 128 participants were analyzed: 101 patients with clinically significant 
atherosclerosis and 27 controls. Sortilin levels were higher in the atherosclerosis group: 8.6 (2.6; 17.1)  
vs 2.3 (1.25; 10.65), p =  0.0058. Sortilin showed positive correlations with SII (ρ = 0.218, p = 0.013), 
SIRI (ρ = 0.203, p = 0.022), AISI (ρ = 0.210, p = 0.017), and NLR (ρ = 0.200, p = 0.023). No significant 
correlations were found between sortilin and PLR, MLR, fibrinogen, or standard lipid parameters (TC, 
LDL-C, HDL-C, triglycerides). Conclusions. Circulating sortilin is elevated in patients with early clinically 
significant coronary atherosclerosis and is associated with cell-based composite inflammatory indices, 
while showing no association with the standard lipid profile. These findings support sortilin as a potential 
marker of early atherosclerosis reflecting predominantly inflammatory–immune pathways.

Keywords: sortilin, coronary atherosclerosis, early atherosclerosis, unstable angina, systemic 
inflammation, SII, SIRI, AISI, NLR.
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тра (ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛВП, триглицериды) 
не выявлено.

4. Полученные результаты поддерживают рас-
смотрение сортилина как потенциального марке-
ра раннего атеросклероза, связанного преимуще-
ственно с воспалительно-иммунным профилем. 

Введение 

Атеросклероз является патогенетической ос-
новой большинства сердечно-сосудистых забо-
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леваний (ССЗ) и длительное время протекает 
субклинически, формируя клинически значи-
мые события уже на фоне выраженного пораже-
ния сосудистой стенки. При этом особый инте-
рес представляют фенотипы раннего клинически 
значимого атеросклероза, поскольку они ассо-
циированы с длительной экспозицией факторов 
риска, большей вероятностью многососудистого 
поражения и существенным бременем событий 
в трудоспособном возрасте.

Несмотря на то что ключевая роль липопро-
теинов низкой плотности (ХС ЛПНП) и тради-
ционных факторов риска хорошо установлена, 
реальная клиническая практика демонстрирует 
значимую межиндивидуальную вариабельность 
сценариев прогрессирования атеросклероза, 
включая случаи раннего дебюта при сопостави-
мом профиле стандартных лабораторных показа-
телей. Это поддерживает поиск дополнительных 
биомаркеров, отражающих альтернативные пато-
генетические оси: особенности внутриклеточно-
го транспорта липопротеинов и рецепторов, ак-
тивацию врожденного иммунитета, воспаление, 
тромбовоспалительные взаимодействия и сосу-
дистую кальцификацию.

Одной из молекул, которые привлека-
ют внимание исследователей в последние го-
ды, является сортилин (Sortilin 1, продукт гена 
SORT1) — трансмембранный рецептор семейства 
Vps10p-домен-содержащих белков, вовлеченный 
во внутриклеточный сортинг и транспорт бел-
ков между аппаратом Гольджи, эндосомами/ли-
зосомами и плазматической мембраной [1–4]. 
Интерес к сортилину усилился после выявле-
ния ассоциации локуса 1p13.3 (SORT1/CELSR2/
PSRC1) с уровнями ХС ЛПНП и риском коро-
нарных событий в исследованиях геномных ас-
социаций. Последующие экспериментальные 
работы показали, что сортилин способен моди-
фицировать экспорт апоB-содержащих липопро-
теинов печенью и тем самым влиять на уровень 
атерогенных липопротеинов в крови [5].  

Однако, несмотря на убедительную «биоло-
гическую правдоподобность», именно сортилин 
стал примером маркера, для которого механисти-
ческие и клинические данные неоднозначны. Во-
первых, эффекты сортилина на липидный обмен 
зависят от тканевой локализации, внутриклеточ-
ного маршрута и, вероятно, от того, какие формы 
(мембранная или растворимая) и какие комплек-
сы белков учитываются в конкретной экспери-
ментальной модели. В обзорах по атеросклерозу 
подчеркивается многоуровневая роль сортилина: 

влияние на печеночный обмен липопротеинов, 
участие макрофагов и гладкомышечных клеток 
в атерогенезе, а также связь с сосудистой каль-
цификацией [6, 7]. Во-вторых, циркулирующий 
сортилин может отражать не только «печеноч-
ную» ось липидного обмена, но и тромбовоспа-
лительные процессы: показано, что раствори-
мый сортилин высвобождается активированными 
тромбоцитами и ассоциирован с факторами сер-
дечно-сосудистого риска [8]. 

На клиническом уровне неоднозначность 
проявляется в том, что разные исследования со-
общают противоположные направления связи 
циркулирующего сортилина с коронарным ате-
росклерозом. В ряде работ при измерении сорти-
лина коммерческими ELISA-наборами уровень 
сортилина был выше у пациентов с коронарной 
болезнью сердца. Например, в исследовании ста-
тин-наивных пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) сортилин оказался независимо ас-
социирован с наличием коронарного атероскле-
роза и диабета [9]. В то же время в литературе 
описаны данные о более низком уровне раство-
римого сортилина у пациентов с ИБС по сравне-
нию с контролем (на что прямо указывают авто-
ры некоторых клинических работ и обзоров как 
на «расхождение» результатов) [10]. 

Отдельно показана ассоциация сортилина с 
клинически значимым атеросклерозом перифе-
рических артерий у статин-свободной популя-
ции пациентов с сахарным диабетом 2 типа [11].

Дополнительным источником вариабельности 
результатов является аналитическая платформа 
измерения. В крупной когорте пациентов с сим-
птомами, подозрительными на стабильную ИБС 
(Dan-NICAD, n ≈ 1173), сортилин измеряли дву-
мя технологиями (кастомный ELISA и OLINK), 
при этом корреляция между методами была низ-
кой, а значимой клинической ассоциации сорти-
лина с наличием и/или тяжестью коронарного 
атеросклероза получить не удалось. Авторы сде-
лали вывод о недостаточной пригодности сорти-
лина как универсального биомаркера именно в 
популяции «низко-/среднерисковых» пациентов 
с болями в груди [10]. Таким образом, «пробле-
ма сортилина» сегодня во многом состоит в том, 
что биология и генетика поддерживают его уча-
стие в атерогенезе, но клиническая реализация 
как маркера зависит от фенотипа когорты, тера-
пии и методики измерения.

Важный практический модификатор уров-
ней сортилина — гиполипидемическая терапия. 
Показано, что статины способны изменять цир-
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кулирующие уровни сортилина и белка пропро-
теиновой конвертазы субтилизин-кексин 9 типа 
(PCSK9), что потенциально ведет к смешению 
результатов наблюдательных исследований, ес-
ли не учитывать терапию и ее длительность [12]. 
Это особенно актуально для когорты пациентов 
с клинически значимым атеросклерозом, где до-
ля лиц, получающих статины/эзетимиб/PCSK9-
ингибиторы, как правило, существенно выше, 
чем в контроле. Дополнительно сортилин рассма-
тривается в контексте взаимодействия с PCSK9 
и путями деградации рецепторов, что усложня-
ет интерпретацию величины сортилина без уче-
та сопутствующего биомаркерного профиля [13]. 

В отечественной литературе интерес к сорти-
лину также нарастает. В обзоре И.В. Губаревой 
и Ю.Ю. Вуколовой (2021) сортилин позицио-
нируется как потенциальный ранний биомар-
кер сердечно-сосудистого риска и мишень для 
воздействия при дислипидемии и субклиниче-
ском атеросклерозе [14]. В клинической работе 
этих же авторов у пациентов с гипертонической 
болезнью (n = 161) сортилин включен в мно-
гофакторные модели и оказался независимым 
предиктором коронарного атеросклероза вме-
сте с возрастом и интерлейкином-8 (IL-8), тогда 
как для каротидного атеросклероза независимы-
ми предикторами выступали PCSK9 и IL-8 [13]. 
Также опубликованы отечественные обзорные 
работы, обобщающие данные о сортилине при 
атеросклерозе и нарушениях углеводного обме-
на и подчеркивающие необходимость дальней-
ших клинических исследований с унификацией 
подходов к измерению и интерпретации. В сум-
ме, российские данные пока представлены пре-
имущественно обзорами и относительно огра-
ниченными по дизайну клиническими сериями, 
что оставляет нерешенным вопрос: в каких фе-
нотипах атеросклероза сортилин проявляет се-
бя наиболее отчетливо как маркер (ранний де-
бют, выраженность поражения, сопутствующая 
коморбидность, воспалительный профиль) [15].

С учетом вышеизложенного целесообраз-
но изучать сортилин не «вообще при ИБС», а 
в строго определенном клиническом фенотипе, 
который потенциально более «биомаркер-чув-
ствителен»: ранний клинически значимый атеро-
склероз. Дополнительный интерес представляет 
сопоставление сортилина не только с классиче-
скими липидами, но и с интегральными индек-
сами воспаления (SII, SIRI, AISI, NLR), которые 
отражают баланс нейтрофильного/моноцитарно-
го звена и лимфоцитарной регуляции и в ряде ра-

бот рассматриваются как доступные суррогатные 
маркеры системного воспаления, особенно при 
атерогенезе [16]. Такая стратегия позволяет уточ-
нить, является ли сортилин преимущественно 
«липидным» маркером, маркером клеточно-вос-
палительной активации или отражает отдельную 
ось риска, частично независимую от традицион-
ных показателей и острофазных белков.

Цель настоящего исследования — оценить 
сортилин как маркер раннего клинически зна-
чимого атеросклероза в дизайне «случай – кон-
троль», исследовать его связи с артериальной 
гипертензией (АГ), сахарным диабетом (СД) 
и фибриногеном, а также проверить независи-
мость ассоциации сортилина с наличием атеро-
склероза в многомерных моделях с учетом рас-
ширенной панели липидных и воспалительных 
биомаркеров.

Материал и методы

Проведено наблюдательное исследование ти-
па «случай – контроль». Набор участников осу-
ществлялся в период с января по июнь 2023 г. на 
базе ГБУЗ «НИИ – Краевая клиническая боль-
ница № 1 им. профессора С.В. Очаповского».

В клиническую группу включались пациен-
ты, госпитализированные с острым коронарным 
синдромом без подъема сегмента ST, при этом 
пациенты с инфарктом миокарда исключались; 
таким образом, в исследование вошли пациен-
ты с нестабильной стенокардией (без критериев 
инфаркта миокарда (ИМ)).

Критерии включения (клиническая группа): 
госпитализация по поводу острого коронарно-
го синдрома (ОКС) без подъема ST; отсутствие 
признаков инфаркта миокарда по критериям ис-
следования (дважды отрицательный уровень вы-
сокочувствительного тропонина, определяемого 
при поступлении и через 6 ч); наличие клиниче-
ски значимого атеросклероза коронарных арте-
рий (стеноз ≥ 50 % хотя бы в одном сегменте по 
данным инвазивной коронароангиографии); под-
писанное информированное согласие.

Критерии невключения: инфаркт миокарда 
(ИМбпST/ИМпST) по диагностическим крите-
риям; перенесенный инфаркт миокарда и/или 
любая реваскуляризация миокарда в анамнезе; 
острые воспалительные/инфекционные заболева-
ния на момент включения; онкологические забо-
левания в активной фазе; хронические заболева-
ния крови/иммуновоспалительные заболевания, 
способные существенно влиять на гемограмму; 
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тяжелая почечная/печеночная недостаточность; 
отсутствие образца крови/неполные данные по 
ключевым лабораторным показателям.

Критерии исключения: отказ пациента от 
дальнейшего участия в исследовании на любом 
этапе; получение положительного анализа на уро-
вень высокочувствительного тропонина (выше 
99 % перцинтиля) после выполненной реваску-
ляризации миокарда. В этом случае заранее на-
бранный образец крови уничтожался.

Контрольную группу составляли лица без 
атеросклероза, отобранные методом «случайных 
конвертов» из пула потенциальных участников, 
удовлетворявших критериям контроля. 

Размер контрольной группы был меньше раз-
мера клинической группы, поскольку для вклю-
чения требовалось подтвержденное отсутствие 
клинических и инструментальных признаков ате-
росклероза. Контрольную группу формировали 
из доступного пула лиц, удовлетворявших стро-
гим критериям включения, методом случайных 
конвертов. Дисбаланс размеров групп учитывал-
ся при интерпретации результатов и рассматри-
вается как ограничение исследования.

Критерии включения (контроль): отсутствие 
атеросклероза (отсутствие клинических проявле-
ний + отсутствие атеросклеротических измене-
ний по УЗИ БЦА/КТ/коронарографии/кальци-
евому индексу); отсутствие диагностированных 
ССЗ атеросклеротического генеза в анамнезе; 
подписанное информированное согласие.

Для всех участников регистрировались демо-
графические данные и факторы риска (возраст, 
пол, курение, наличие АГ, СД, семейный анам-
нез), а также лабораторные показатели согласно 
протоколу исследования. 

Основной изучаемый биомаркер – сорти-
лин. Дополнительно определяли липидный про-
филь: общий холестерин (ОХ), ХС ЛПНП, холе-
стерин липопротеинов высокой плотности (ХС 
ЛПВП), триглицериды (ТГ), а также фибриноген. 
Для оценки независимой ассоциации сортили-
на с наличием атеросклероза применяли много-
факторную логистическую регрессию с поправ-
кой Ферта.

Для определения уровня сортилина произво-
дили забор периферической крови в пробирки с 
активатором свертывания. После формирования 
сгустка образцы центрифугировали при 1000 × g 
в течение 15 мин. Сыворотку аликвотировали и 
хранили при температуре −40 °C до проведения 
исследования. Концентрацию сортилина опре-
деляли методом ИФА с использованием набора 

SK00472-01 (Aviscera Bioscience, США) в соответ-
ствии с инструкцией производителя. Оптическую 
плотность измеряли с помощью микропланшет-
ного анализатора INFINITE 200 PRO M NANO.

Оценивали индексы системного воспаления: 
SII, SIRI, AISI, NLR, PLR, MLR (NLR = ней-
трофилы/лимфоциты; PLR = тромбоциты/лим-
фоциты; MLR = моноциты/лимфоциты; SII = 
тромбоциты×нейтрофилы/лимфоциты; SIRI = 
нейтрофилы×моноциты/лимфоциты; AISI = 
нейтрофилы×моноциты×тромбоциты/лимфо-
циты). Данные показатели рассчитывали с ис-
пользованием абсолютных значений формен-
ных элементов. 

Первичная конечная точка: различие уровня 
сортилина между клинической группой (пациен-
ты с ранним клинически значимым атеросклеро-
зом) и контрольной.

Вторичные конечные точки: корреляции сор- 
тилина с интегральными воспалительными ин-
дексами (SII, SIRI, AISI, NLR, PLR, MLR) и  
фибриногеном; оценка связи сортилина с пока-
зателями липидного обмена.

Статистический анализ

Статистическая обработка выполнена в сре-
де Python 3.11.2 с использованием пакетов pandas 
2.2.3, NumPy 1.24.0 и SciPy 1.14.1. Построение 
графиков выполнялось в matplotlib 3.7.5, подго-
товка таблиц – в формате Excel с использовани-
ем openpyxl 3.1.5.

Непрерывные переменные представлены как 
медиана (Q1; Q3) ввиду асимметричного распре-
деления биомаркеров; категориальные — как n/N 
(%). Межгрупповое сравнение уровней сорти-
лина между клинической группой и контролем 
выполнялось с применением критерия Манна–
Уитни. Для сравнения категориальных признаков 
использовали точный критерий Фишера. Связь 
уровня сортилина с интегральными воспалитель-
ными индексами, показателями липидного обме-
на и фибриногеном оценивали с использовани-
ем коэффициента корреляции Спирмена (ρ). Во 
всех анализах применялся двусторонний крите-
рий значимости; статистически значимыми счи-
тались различия при p < 0,05. 

Для оценки независимой ассоциации уров-
ня сортилина с наличием раннего клинически 
значимого коронарного атеросклероза построе-
на многофакторная логистическая регрессионная 
модель. В связи с выраженной правосторонней 
асимметрией распределения уровень сортилина 
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включали в модель после log2-преобразования; 
отношение шансов интерпретировали на каждое 
удвоение концентрации сортилина. В качестве 
ковариат использовали возраст, пол, курение, са-
харный диабет, артериальную гипертензию, уро-
вень фибриногена и ХС ЛПВП. В связи с отсут-
ствием случаев сахарного диабета в контрольной 
группе и риском разделения данных применяли 
логистическую регрессию с поправкой Ферта. 
Отношения шансов, 95 % доверительные интер-
валы и p-значения определяли на основе про-
фильного штрафного правдоподобия [19].

Показатели терапии не включали в основную 
модель, поскольку их назначение могло быть свя-
зано с наличием сердечно-сосудистого заболева-
ния. Интегральные воспалительные индексы не 
включали одновременно из-за их расчета на ос-
нове перекрывающихся показателей гемограммы 
и выраженной взаимной корреляции.

Исследование проводилось в соответствии 
с Хельсинкской декларацией. Протокол одо-
брен локальным этическим комитетом (прото-
кол № 150 от 27 октября 2022 г.). Все участники 
подписали информированное согласие.

Результаты

В анализ включены 128 участников: 101 па-
циент с ранним клинически значимым атеро-
склерозом и 27 лиц контрольной группы. Группы 
различались по ряду исходных характеристик и 
факторов риска (в частности, по полу и распро-
страненности АГ/СД), что отражено в таблице 
исходных характеристик (табл. 1).

Уровень сортилина у пациентов с атероскле-
розом был статистически значимо выше, чем в 
контрольной группе: 8,6 (2,6; 17,1) против 2,3 
(1,25; 10,65); p = 0,0058 (см. табл. 1). Таким об-
разом, повышение сортилина ассоциирова-
лось с наличием раннего клинически значимо-
го атеросклероза.

При анализе взаимосвязи сортилина с пока-
зателями системного воспаления выявлены поло-
жительные корреляции с интегральными индек-
сами, рассчитанными по данным гемограммы: SII 
(ρ = 0,218; p = 0,013), SIRI (ρ = 0,203; p = 0,022), 
AISI (ρ = 0,210; p = 0,017) и NLR (ρ = 0,200; p = 
0,023). Для PLR и MLR статистически значимых 
корреляций не получено (табл. 2). При этом свя-
зи сортилина с фибриногеном также не выявле-
но (см. табл. 2).

Показатели липидного обмена (ОХС, ХС 
ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ) не демонстрировали 
статистически значимой корреляции с уровнем  
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сортилина ни в общей выборке, ни при анали-
зе только пациентов с атеросклерозом (см. табл. 
2). Это указывает на то, что в данной когорте со-
ртилин отражает, скорее, воспалительно-клеточ-
ный профиль, чем вариации стандартного липид-
ного спектра.

Для оценки независимой ассоциации сорти-
лина с наличием раннего клинически значимо-
го коронарного атеросклероза выполнен много-
факторный логистический регрессионный анализ 
с поправкой Ферта. После коррекции на воз-
раст, пол, курение, сахарный диабет, артериаль-
ную гипертензию, уровень фибриногена и ХС 
ЛПВП каждое удвоение уровня сортилина ас-
социировалось с увеличением шансов наличия 
раннего клинически значимого атеросклероза на 
40 %: отношение шансов (ОШ) 1,40; 95 % дове-
рительный интервал (ДИ) 1,01–2,02; p = 0,045  
(табл. 3). Независимая ассоциация также выявле-
на для уровня фибриногена: ОШ 1,81 на каждый 
1 г/л; 95 % ДИ 1,07–3,30; p = 0,027. Результаты 

Таблица 2
Корреляция сортилина с показателями

Table 2
Correlation of Sortilin with study parameters

Показатель / Indicator n (все) ρ (все) p (все) n (атеросклероз) ρ (атеросклероз) p (атеросклероз)

SII 128 0,218 0,013 101 0,073 0,468

SIRI 128 0,203 0,022 101 0,000 0,997

AISI 128 0,210 0,017 101 0,033 0,746

NLR 128 0,200 0,023 101 0,033 0,741

PLR 128 0,107 0,228 101 0,149 0,137

MLR 128 0,119 0,182 101 -0,006 0,951

Фибриноген / 
Fibrinogen 128 0,136 0,125 101 -0,001 0,996

ОХ / TC 128 -0,075 0,401 101 0,037 0,712

ХС ЛПНП / LDL-C 128 -0,051 0,567 101 0,044 0,665

ХС ЛПВП / HDL-C 128 0,035 0,698 101 0,141 0,16

Триглицериды / 
Triglycerides 128 0,053 0,55 101 0,058 0,567

П р и м е ч а н и е .  ρ — коэффициент корреляции Спирмена. Корреляции приведены для всей выборки (n = 128) 
и отдельно внутри группы атеросклероза (n = 101). ОХ – общий холестерин; ХС ЛПНП – холестерин липопротеина 
низкой плотности; ХС ЛПВП – холестерин липопротеина высокой плотности.

N o t e .  ρ is the Spearman correlation coefficient. Correlations are given for the entire sample (n = 128) and separately for 
the atherosclerosis group (n = 101). TC – total cholesterol; LDL – low-density lipoprotein cholesterol; HDL – high-density 
lipoprotein cholesterol.

следует интерпретировать с осторожностью вви-
ду ограниченного размера контрольной группы 
и широких доверительных интервалов для неко-
торых ковариат.

Обсуждение

В настоящем исследовании показано, что уро-
вень циркулирующего сортилина у пациентов с 
ранним клинически значимым атеросклерозом 
статистически значимо выше, чем в контроль-
ной группе. Полученные данные поддерживают 
концепцию сортилина как потенциального био-
маркера атеросклеротического процесса именно 
в фенотипе раннего дебюта, когда патогенетиче-
ские механизмы могут раньше приводить к кли-
нической манифестации.

Ключевым наблюдением является то, что сор
тилин в нашей выборке демонстрировал положи-
тельные корреляции с интегральными воспали-
тельными индексами, рассчитанными на основе 
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гемограммы (SII, SIRI, AISI, NLR). Эти пока-
затели отражают баланс клеточных компонен-
тов врожденного иммунного ответа и системной 
воспалительной активности (нейтрофилы/мо-
ноциты/лимфоциты и их соотношения) и в ряде 
работ рассматриваются как доступные маркеры 
неблагоприятного воспалительного профиля [17, 
18]. Сочетание «повышенный сортилин + связь 
с клеточными индексами воспаления» позволяет 
предположить, что в исследуемой когорте сорти-
лин отражает не только или не столько «липид-
ную» ось риска, сколько более сложный воспа-
лительно-иммунный компонент атерогенеза. Это 
согласуется с современными представлениями о 
многоуровневой роли сортилина: помимо влия-
ния на внутриклеточный транспорт белков в пе-
чени, сортилин вовлечен в процессы в иммунных 
клетках и сосудистой стенке, включая формиро-
вание «пенистых» клеток и воспалительную ак-
тивацию [3].

Примечательно, что при наличии корреляций 
с клеточными воспалительными индексами связь 
сортилина с фибриногеном в нашей выборке от-
сутствовала. Фибриноген является классическим 

Таблица 3
Многофакторная логистическая регрессия: факторы, ассоциированные с наличием  

раннего клинически значимого коронарного атеросклероза
Table 3

Multivariable logistic regression: factors  
associated with early clinically significant coronary atherosclerosis

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

Сортилин, на каждое удвоение уровня / Sortilin, per 
doubling of level 1,40 1,01–2,02 0,045

Возраст, на 1 год / Age, per 1 year 1,12 0,99–1,28 0,069

Мужской пол / Male sex 5,43 0,65–60,27 0,122

Курение / Smoking 2,65 0,82–8,73 0,102

Сахарный диабет / Diabetes mellitus 8,68 0,71–1355,86 0,102

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension 2,86 0,87–9,26 0,083

Фибриноген, на 1 г/л / Fibrinogen, per 1 g/L 1,81 1,07–3,30 0,027

ХС ЛПВП, на 0,1 ммоль/л / HDL-C, per 0.1 mmol/L 0,96 0,78–1,18 0,660

П р и м е ч а н и е .  ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов 
высокой плотности. Выполнена многофакторная логистическая регрессия с поправкой Ферта. Уровень сортилина вклю-
чен после log2-преобразования; ОШ отражает изменение шансов наличия раннего клинически значимого коронарного 
атеросклероза при удвоении концентрации сортилина. Доверительные интервалы и значения p рассчитаны на основе 
профильного штрафного правдоподобия.

N o t e .  OR – odds ratio; CI – confidence interval; HDL-C – high-density lipoprotein cholesterol. Firth-corrected 
multivariable logistic regression was performed. Sortilin was included after log2 transformation; the OR represents the change in 
the odds of early clinically significant coronary atherosclerosis per doubling of sortilin concentration. Confidence intervals and 
p-values were calculated using profile penalized likelihood.

белком острой фазы и интегральным маркером 
воспаления/протромботического статуса, однако 
его динамика может отражать преимущественно 
«гуморальный» компонент острофазного ответа. 
В отличие от него индексы SII/SIRI/AISI/NLR 
завязаны на клеточный состав крови и могут быть 
более чувствительны к хронической низкоинтен-
сивной воспалительной активации, характерной 
для атерогенеза. Отсутствие корреляции сорти-
лина с фибриногеном при наличии связи с кле-
точными индексами может указывать на то, что 
сортилин ассоциирован преимущественно с кле-
точными механизмами воспаления (нейтрофиль-
но-моноцитарное звено и его дисбаланс с лим-
фоцитарной регуляцией), а не с острофазной 
реакцией как таковой. Этот результат важен для 
клинической интерпретации: сортилин в данной 
когорте не выглядит простым «дубликатом» клас-
сических воспалительных маркеров.

Отдельного обсуждения требует отсутствие 
статистически значимых корреляций между сор- 
тилином и показателями липидного профиля 
(ОХ, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ). На первый 
взгляд это может казаться неожиданным, учи-
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тывая генетические и экспериментальные дан-
ные о связи локуса SORT1 с уровнем ХС ЛПНП 
и ролью сортилина в печеночном транспорте 
апоB-содержащих липопротеинов. Однако кли-
ническая растворимая форма сортилина, изме-
ряемая в крови, может отражать совокупность 
источников и процессов, не сводимых к текуще-
му уровню липидов в плазме. Во-первых, уров-
ни липидов в клинических когортах существенно 
модифицируются терапией, диетой и компла-
енсом; во-вторых, сортилин может быть связан 
с воспалительными и тромбовоспалительными 
путями, вклад которых проявляется независимо 
от стандартного липидного спектра. В-третьих, 
наличие атеросклероза при раннем дебюте са-
мо по себе может отражать длительную экспози-
цию атерогенных факторов риска и перенесен-
ную «историю» липидной нагрузки, которая не 
обязательно коррелирует с одномоментным ла-
бораторным измерением. В этой логике отсут-
ствие корреляций с липидами не снижает зна-
чимость наблюдения о повышении сортилина в 
группе атеросклероза, а, напротив, делает более 
правдоподобным тезис о самостоятельной (или 
частично самостоятельной) клинико-патогене-
тической оси сортилина.

Наши результаты также следует рассматривать 
на фоне неоднозначности литературы по клини-
ческой применимости сортилина. В опубликован-
ных работах описаны как положительные, так и 
отсутствующие (и даже противоположные) ассо-
циации сортилина с коронарным атеросклерозом 
и ССЗ. Одним из ключевых факторов вариабель-
ности является метод измерения: показано, что 
разные аналитические платформы (разные вари-
анты ELISA, протеомные панели) могут давать 
слабую согласованность результатов, что огра-
ничивает возможность прямых сравнений между 
исследованиями. Кроме того, важен клинический 
фенотип: в когортах с подозрением на стабиль-
ную ИБС и относительно низкой предтестовой 
вероятностью выраженного поражения сосудов 
сортилин мог не демонстрировать достаточной 
дискриминации, тогда как при иных фенотипах 
(включая пациентов без терапии или с выражен-
ным клиническим атеросклерозом) ассоциации 
могут быть более заметны. В этом контексте на-
ша работа дополняет массив данных тем, что фо-
кусируется на фенотипе раннего клинически зна-
чимого атеросклероза и сопоставляет сортилин 
с расширенным воспалительным профилем, что 
позволяет предложить более конкретную интер-
претацию биомаркера.

Практический смысл полученных данных за-
ключается в том, что сортилин может рассматри-
ваться как маркер, который указывает на нали-
чие раннего клинически значимого атеросклероза 
и, вероятно, ассоциирован с клеточным компо-
нентом системного воспаления. В то же время на 
текущем этапе корректнее трактовать результа-
ты как основание для дальнейшей валидации, а 
не как готовый клинический тест: требуется вос-
произведение эффекта в независимых выборках, 
оценка стабильности измерений и сопостави-
мость используемых тест-систем, а также анализ 
влияния терапии и сопутствующих состояний.

Ограничения

Исследование имеет ограничения, которые 
необходимо учитывать при интерпретации ре-
зультатов. Во-первых, небольшой размер выбор-
ки, ограниченный финансовыми возможностями 
исследования. Во-вторых, контрольная группа 
относительно невелика по сравнению с груп-
пой атеросклероза, что может снижать точность 
оценок и увеличивать чувствительность к отбо-
ру. В-третьих, сортилин измерен однократно; не 
оценивалась внутрисубъектная вариабельность 
во времени. В-четвертых, без внешней валида-
ции и без стандартизации аналитической плат-
формы нельзя переносить абсолютные значения 
и потенциальные пороги на другие популяции. 

В связи с ограниченным размером контроль-
ной группы и числом включенных ковариат ре-
зультаты многофакторного анализа следует рас-
сматривать как поисковые. Поправка Ферта 
снижает влияние разделения данных, однако не 
устраняет риск нестабильности оценок и пере-
обучения модели. Интегральные воспалительные 
индексы не включали одновременно из-за выра-
женной взаимной корреляции; при их последо-
вательном добавлении в модели чувствительно-
сти оценки ассоциации сортилина ослабевали.

В целом, результаты поддерживают представ-
ление о сортилине как о биомаркере, связанном 
с ранним клинически значимым атеросклерозом 
и отражающем преимущественно воспалитель-
но-клеточный профиль. Отсутствие корреляций с 
показателями стандартного липидного спектра и 
фибриногеном при наличии связи с интегральны-
ми клеточными индексами воспаления указывает 
на то, что сортилин может дополнять традицион-
ные лабораторные показатели и характеризовать 
отдельную патогенетическую грань атерогенеза, 
требующую дальнейшего изучения.
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Заключение

В исследуемой когорте пациенты с ранним 
клинически значимым атеросклерозом характе-
ризовались более высокими значениями сорти-
лина по сравнению с контролем. Уровень сорти-
лина положительно связан с рядом интегральных 
воспалительных индексов на основе гемограм-
мы и не демонстрирует статистически значимых 
корреляций с показателями липидного профиля. 
Результаты поддерживают гипотезу о связи сор
тилина с воспалительно-иммунными механизма-
ми атерогенеза и обосновывают необходимость 
его дальнейшей клинической валидации.
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Аннотация

Цель – проанализировать нарушения липидного и церамидного обмена у лиц, занятых до-
бычей угля подземным способом, с артериальной гипертензией (АГ). Материал и методы. В ис-
следование были включены 209 мужчин-шахтеров Кузбасса. Проведены сбор анамнеза, антро-
пометрия, измерение артериального давления (АД). В сыворотке крови определены параметры 
липидограммы (общий холестерин (ОХС), триглицериды (ТГ), холестерин липопротеинов низ-
кой, очень низкой и высокой плотности (ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП, ХС ЛПВП), аполипопротеи-
ны А и В (Апо А, Апо В), липопротеин (а) (Лп(а)), а также уровень пятнадцати церамидов (Cer) 
с содержанием жирно-кислотного остатка с различной длиной углеводородной цепи. Верифи-
кация АГ и дислипидемии (ДЛП) осуществлялась в соответствии с действующими клинически-
ми рекомендациями. Результаты. Распространенность АГ и ДЛП составила 43,5 и 64,1 % соот-
ветственно. Из 91 шахтера с АГ 82 (90,1 %) соответствовали 1-й степени АГ и 9 (9,9 %) – 2-й 
степени. Наиболее частыми вариантами ДЛП были гиперхолестеринемия (ГХС) (61,7 %) и по-
вышенный уровень Апо В (50,7 %). Лица с АГ имели худший липидный профиль: достоверно 
выше были медианы уровня ОХС (5,38 ммоль/л, p = 0,020), ТГ (1,26 ммоль/л, p = 0,010) и ХС 
ЛПОНП (0,57 ммоль/л, p = 0,010). У участников исследования с выявленной АГ статистически 
выше была доля лиц с ожирением (36,6 % против 16,1 %, p < 0,001) и большей концентрацией 
глюкозы сыворотки крови (5,65 и 5,50 ммоль/л соответственно, p = 0,005). Лица с АГ 2-й степе-
ни в сравнении с лицами с АГ 1-й степени отличались большим возрастом и уровнем АД. Мно-
гофакторный анализ показал, что АГ у шахтеров ассоциирована преимущественно с гипертриг-
лицеридемией (ГТГ) и повышением ХС ЛПОНП. При анализе церамидного профиля выявлено 
достоверно более низкое содержание Cer d18:1/21:0 у пациентов с АГ (p = 0,022). При проведе-
нии корреляционного анализа выявлена отрицательная связь САД с Cer d18:1/21:0 (r = – 0,167,  
p = 0,018). Заключение. АГ и ДЛП являются распространенными факторами сердечно-сосудистого 
риска среди лиц, занятых в угледобывающем секторе. ГХС и повышенный уровень Апо В опре-
делены как самые распространенные варианты ДЛП. Анализ церамидного профиля показал ста-
тистически значимое снижение концентрации Cer d18:1/21:0 у лиц с АГ, что требует дальней-
шего изучения для оценки его протективной роли. Наиболее неблагоприятный клинический и 
липидный профиль наблюдался среди лиц с АГ по сравнению с шахтерами без АГ. Результа-
ты многофакторного анализа показали связь АГ с нарушением липидного обмена у работников 
угольной промышленности.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, дислипидемия, нарушение липидного обмена, 
церамиды, болезни системы кровообращения, угольная отрасль, шахтеры.
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Abstract

Aim – to analyze disorders of lipid and ceramide metabolism in individuals engaged in underground 
coal mining with arterial hypertension (AH). Material and methods. The study included 209 male min-
ers from Kuzbass. Anamnesis collection, anthropometry and blood pressure (BP) measurement were per-
formed. Serum levels of lipid profile parameters (total cholesterol (TC), triglycerides (TG), low-, very 
low-, and high-density lipoprotein cholesterol (LDL-C, VLDL-C, HDL-C), apolipoproteins A and B 
(Apo A, Apo B), lipoprotein (a) (Lp(a))), as well as the levels of fifteen ceramides (Cer) containing fat-
ty acid residues with different hydrocarbon chain lengths were determined. Verification of AH and dys-
lipidemia (DLP) was carried out in accordance with current clinical guidelines. Results. The prevalence 
of AH and DLP was 43.5 % and 64.1 %, respectively. Of the 91 respondents with AH, 82 (90.1 %) had 
stage 1 AH and 9 (9.9 %) had stage 2 AH. The most common variants of DLP were hypercholesterol-
emia (HC) (61.7 %) and elevated Apo B levels (50.7 %). Individuals with AH had a worse lipid profile: 
median levels of TC (5.38 mmol/L, p = 0.020), TG (1.26 mmol/L, p = 0.010), and VLDL cholesterol 
(0.57 mmol/L, p = 0.010) were significantly higher. Respondents with diagnosed AH had a statistical-
ly higher proportion of obese individuals (36.6 % vs. 16.1 %, p = 0.001) and higher serum glucose con-
centrations (5.65 and 5.5 mmol/L, respectively, p = 0.005). Individuals with stage 2 AH, compared to 
stage 1, differed in age and blood pressure levels. Multifactorial analysis showed that AH in miners is 
mainly associated with hypertriglyceridemia (HTG) and an increase in VLDL cholesterol. The analy-
sis of the ceramide profile revealed a significantly lower content of Cer d18:1/21:0 in patients with AH  
(p = 0.022). Correlation analysis revealed a negative association of systolic blood pressure with Cer d18:1/21:0  
(r = – 0.167, p = 0.018). Conclusions. AH and DLP are common cardiovascular risk factors among individ-
uals employed in the coal mining sector. HC and elevated Apo B levels were identified as the most com-
mon types of DLP. Ceramide profile analysis showed a statistically significant decrease in Cer d18:1/21:0 
concentration in individuals with AH, which requires further study to assess its protective role. The most 
unfavorable clinical and lipid profile was observed in individuals with AH compared to respondents with-
out AH. The results of multifactorial analysis demonstrated the association of AH with lipid metabolism 
disorders in coal industry workers.

Keywords: arterial hypertension, dyslipidemia, lipid metabolism disorders, ceramides, circulatory 
system diseases, coal industry, miners.
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Введение

Согласно последним оценкам Всемирной ор-
ганизации здравоохранения за 2024 г., 1,4 млрд 
человек в возрасте от 30 до 79 лет по всему миру 
страдают артериальной гипертензией (АГ), что 
составляет 33 % населения в этом возрастном ди-
апазоне [1]. В 2012–2014 гг. по данным популя-
ционного исследования ЭССЕ-РФ распростра-
ненность АГ среди мужчин и женщин составила 
48,2  и 40,8 % соответственно, в 2017 г., по дан-
ным ЭССЕ-РФ2, 49,1 и 39,9 % [2, 3]. По пред-
ставленным в 2023 г. результатам ЭССЕ-РФ3, при 
стандартизации данных по возрасту (35–64 года) 
выявлено статистически значимое снижение рас-
пространенности АГ среди обоих полов к 2020– 
2022 гг.: так, если в 2012–2014 гг. это были значе-
ния 58,8 % среди мужчин и 55,5 % среди женщин, 
в 2017 г. – 57,7 и 50,7 %, то в 2020–2022 гг. – 
51,5 и 43,9 % соответственно [4].

Хотя АГ сама по себе признана одной из ве-
дущих причин смертности, пациенты с гиперто-
нией и дополнительными сердечно-сосудистыми 
факторами риска демонстрируют еще более вы-
сокие показатели заболеваемости и смертности 
[5]. По результатам международного исследова-
ния INTERHEART с участием более 29 тыс. че-
ловек из 52 стран мира выделены девять основ-
ных факторов, оказывающих влияние на развитие 
болезней системы кровообращения (БСК), среди 
которых дислипидемия (ДЛП) и АГ по отдель-
ности повышали вероятность развития инфар-
кта миокарда в 3,25 и 1,91 раза соответственно, 
а сочетание АГ, ДЛП, сахарного диабета 2 типа 
и курения у одного человека может привести к 
увеличению риска более чем в 20 раз по сравне-
нию с пациентами, страдающими только гипер-
тонией или ДЛП [6, 7]. Сосуществование ДЛП и 
АГ зарегистрировано у 50–80 % пациентов, а их 
синергетическое действие приводит к повышен-
ному риску развития сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), который превышает сумму ин-
дивидуальных рисков [8]. 

Так, по результатам исследования Ю.А. Ба
лановой и коллег, наличие АГ статистически 
значимо снижает выживаемость (p < 0,001) в по-

пуляции, что значимо при поправке на воз-
раст (мужчины – < относительный риск (ОР) 
1,47, p  <  0,001, женщины – ОР 1,17, p  <  0,001). 
Наличие АГ достоверно ухудшает сердечно-со-
судистую выживаемость у лиц обоего пола 
(p  <  0,0001). Наличие АГ увеличивает риск на-
ступления комбинированной конечной точки как 
для мужчин, так и для женщин (p < 0,001). Анализ 
кривых Каплана – Мейера показал худшую выжи-
ваемость у лиц с АГ, принимающих антигипер-
тензивные препараты, но не достигающих целе-
вых уровней артериального давления (АД) [9]. 

Работа в угледобывающем секторе экономики, 
особенно в подземных условиях, ассоциирована 
не только с высоким риском развития професси-
онально обусловленной патологии, но и с боль-
шим количеством хронических неинфекционных 
заболеваний. По данным Кемеровского област-
ного центра профпатологии, в 2021 г. при про-
ведении периодического медицинского осмотра 
работников угольных предприятий зарегистриро-
вано 15 645 случаев заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы (с учетом возможного наличия не-
скольких диагнозов у одного работника), из них в 
30,9 % случаев установлен диагноз эссенциальная 
первичная гипертензия, в 36,8 % – нарушение об-
мена липидов и другие липидемии [10]. 

Помимо таких особенностей профессии, как 
хронический стресс, тяжелые физические усло-
вия труда, вахтовый режим работы и т.д., на шах-
теров также оказывают влияние вредные про-
изводственные факторы, в частности, аэрозоли 
преимущественно фиброгенного действия (уголь-
ная пыль, содержащая диоксид кремния и другие 
компоненты), способные провоцировать развитие 
бронхолегочной и кардиоваскулярной патологии. 
Так, по результатам исследований Н.И. Панева 
и коллег, установлено, что у работников уголь-
ной промышленности с антракосиликозом АГ и 
ишемическая болезнь сердца (ИБС) встречают-
ся чаще, чем у шахтеров, длительно работающих 
во вредных условиях труда, но не имеющих про-
фессиональной легочной патологии. Это дает ос-
нование полагать, что наличие антракосилико-
за может являться самостоятельным фактором 
риска развития АГ и ИБС. Также для больных 
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антракосиликозом, страдающих АГ, характер-
на и большая встречаемость непрофессиональ-
ных факторов сердечно-сосудистого риска: воз-
раст 50 лет и старше, наличие гипергликемии 
натощак, гипергомоцистеинемии, абдоминаль-
ного типа ожирения, гиперстенического консти-
туционально-морфологического типа по индексу 
Риса – Айзенка. [11]. 

Недавно проведенное эпидемиологическое 
исследование на территории Китая выявило тре-
вожно высокую распространенность ДЛП среди 
работников угольных шахт. В масштабном попе-
речном исследовании с участием 4341 китайско-
го шахтера ДЛП выявлена у 68,28 %: у 40,46 % 
отмечен повышенный уровень триглицеридов 
(ТГ), у 38,08 % – гиперхолистеринемия (ГХС), 
у 35,08 % – повышенный уровень холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
и у 25,84 % – пониженный уровень холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
[12]. Более поздние исследования подтвердили 
эти выводы, показав, что воздействие угольной 
пыли значительно увеличивает риск ДЛП (ОШ 
1,869–2,033 в различных скорректированных мо-
делях), причем риск возрастает пропорциональ-
но длительности воздействия фактора, достигая 
50 % через 11 лет работы [13].

Физико-патологические механизмы, лежащие 
в основе нарушений липидного обмена у работ-
ников угольной промышленности, многофак-
торны. Угольная пыль индуцирует хроническое 
воспаление в легких с высвобождением провос-
палительных цитокинов (IL-6, TNF-α), которые 
системно влияют на метаболизм печени, спо-
собствуя накоплению липидов и развитию инсу-
линорезистентности [14]. Исследования на жи-
вотных моделях показали накопление угольной 
пыли в легких и печени, сопровождающееся по-
вышением уровня общего холестерина (ОХС), ХС 
ЛПНП и печеночных ферментов [13].

Помимо прямого токсического воздействия 
условий рабочей среды, вышеуказанный про-
фессиональный стресс является еще одним важ-
ным фактором, способствующим развитию ДЛП 
у шахтеров [15]. Традиционные факторы риска, 
включая курение, употребление алкоголя, непра-
вильное питание и ожирение и, конечно же, АГ 
также усугубляют метаболическую нагрузку, с 
которой сталкиваются работники угольной про-
мышленности [12].

Определение уровня церамидов представля-
ет собой сдвиг парадигмы в оценке риска ССЗ, 
являясь биомаркерами нового поколения, пре-
доставляющими независимую прогностическую 

ценность сверхтрадиционных факторов риска, та-
ких как ХС ЛПНП, ТГ и рутинные клинические 
параметры [16]. Эти биоактивные сфинголипи-
ды, синтезируемые преимущественно в печени 
путем конденсации пальмитоил-кофермента А и 
серина, служат сенсорами питательных веществ 
в клеточных мембранах и играют центральную 
роль в метаболических путях, связанных с обме-
ном липидов и глюкозы. Новизна оценки уровня 
церамидов заключается в их способности фик-
сировать метаболическую дисфункцию и эктопи-
ческую липотоксичность, которые предшеству-
ют ССЗ и способствуют их развитию, открывая 
механистическое окно в кардиометаболический 
риск, которое традиционные липидные панели 
предоставить не могут [16, 17].

Повышение уровней церамидов в плазме 
крови (d18:1/16:0) (ОР 1,21, 95 % ДИ 1,11–1,32, 
I2 = 88 %), Cer(d18:1/18:0) (ОР 1,19, 95 % ДИ 
1,10–1,27, I2 = 68 %) и Cer(d18:1/24:1) (ОР 1,17, 
95 % ДИ 1,08–1,27, I2 = 83 %), Cer(d18:1/18:0) 
и Cer(d18:1/24:1) было связано с серьезными не-
благоприятными сердечно-сосудистыми событи-
ями (ССС) и другими хроническими неинфек-
ционными заболеваниями, включая ожирение, 
инсулинорезистентность и сахарный диабет [18]. 

У мышей и крыс подавление биосинтеза 
сфинголипидов ослабляет кардиометаболиче-
ские факторы риска, включая нарушение толе-
рантности к глюкозе, инсулинорезистентность, 
сахарный диабет (СД), АГ, развитие атероскле-
ротических бляшек, артериальную дисфункцию 
и сердечную недостаточность [19–21]. Данные, 
полученные от пациентов, также указывают на 
связь уровней тканевых и циркулирующих в кро-
ви сфинголипидов с повышенным риском ССЗ, 
включая сердечную недостаточность, АГ, мета-
болический синдром и ИБС [19, 22–24].

Несмотря на уже достоверно и многократ-
но доказанную взаимосвязь АГ и заболеваний 
ССС, а также БСК и нарушениями обмена ли-
пидов, о взаимосвязи АГ и церамидного обмена 
известно недостаточно, в связи с чем сохраняет-
ся актуальность и продолжается активное изуче-
ние данной проблемы. 

Цель: проанализировать нарушения липидно-
го и церамидного обмена у лиц, занятых добы-
чей угля подземным способом, с АГ.

Материал и методы

Исследование проводилось с участием 209 
мужчин – работников угольных предприятий 
Кузбасса, занятых подземной добычей угля. 
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Данные о факторах сердечно-сосудистого риска 
(ФССР) были получены и обработаны в ходе про-
ведения периодического медицинского осмотра в 
период с 2022 по 2023 г. Включение участников в 
исследование проводилось после подписания ин-
формированного добровольного согласия и по-
сле одобрения этического комитета НИИ КПССЗ 
(выписка из протокола № 8 от 10.10.2022). 

У всех включенных в исследование работни-
ков различных профессий условия труда по ре-
зультатам специальной оценки отнесены к вред-
ным, по совокупному классу не выше 3.2.

Исследование включало в себя сбор анамнеза 
о наличии традиционных ФССР (курение, алко-
голь, ожирение, АГ, ДЛП), ранее зарегистриро-
ванных сосудистых событий и наличия регуляр-
ного приема терапии исследуемых патологий. 
Клинико-инструментальная часть исследования 
представляла собой трехкратное измерение систо-
лического (САД) и диастолического (ДАД) арте-
риального давления по правилам, оформленным 
в актуальных клинических рекомендациях 2024 г. 
[25], расчет индекса массы тела (ИМТ), а так-
же верификацию АГ и ожирения в соответствии 
с  актуальными клиническими рекомендациями. 
У пациентов с АГ определены степени с учетом 
параметров САД и ДАД в соответствии с офици-
ально принятой классификацией: АГ 1-й степе-
ни – САД/ДАД 140–159/90–99 мм рт. ст., АГ 2-й 
степени – САД/ДАД 160–179/100–109 мм рт. ст., 
АГ 3-й степени – САД/ДАД ≥ 180/100 мм рт. ст. 

Среди участников исследования лиц с ранее 
перенесенными сосудистыми событиями и сахар-
ным диабетом не выявлено. Включенные в дан-
ное исследование участники ранее не получали 
терапию ни статинами, ни другими липид-сни-
жающими препаратами, лицам с установленной 
на периодическом медицинском осмотре АГ бы-
ла назначена необходимая гипотензивная тера-
пия в соответствии с клиническими рекоменда-
циями по ведению пациентов с АГ.

Определение липидной панели плазмы кро-
ви (ОХС, ТГ, ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП и ХС 
ЛПВП) выполнено при помощи стандартных 
тест-систем Thermo Fisher Scientific (Финляндия). 
Определение уровня Лп(а) выполнено методом 
ИФА с использованием американской тест-си-
стемы Human Lp (a) ELISA Kit фирмы AssayPro. 
Анализ уровня липидов выполнен в соответствии 
с клиническими рекомендациями Российского 
кардиологического общества по нарушениям ли-
пидного обмена 2023 г. [26]. Оптимальные зна-
чения параметров липидного обмена у муж-

чин группы низкого риска: ОХС < 5,0 ммоль/л,  
ТГ < 1,7 ммоль/л, ХС ЛПНП < 3,0 ммоль/л, ХС 
ЛОНП < 0,85 ммоль/л и ХС ЛПВП > 1,0 ммоль/л, 
Лп(а) < 50 мг/дл.

Определение уровня аполипопротеинов А 
(Апо А) и В (Апо В) проводилось иммунотур-
бидиметрическим методом на биохимическом 
анализаторе Roche Cobas c 311 (Швейцария). 
Референсными значениями считались для 
Апо В ≤ 1,0 г/л, для Апо А ≥ 1,2 г/л. 

Полуколичественное определение уровня це-
рамидов в сыворотке крови выполнено в ФГБУ 
«НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава 
России. Определение уровней сфинголипидов в 
образцах сыворотки крови проведено методом 
высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии с масс-спектрометрическим детектировани-
ем. С учетом отсутствия официально принятых 
единиц измерения и референсов для церами-
дов далее в тексте результаты будут представле-
ны в виде значения условных единицах (× 10-4). 
Идентификация липидов произведена скрип-
тами LipidMatch в соответствии с номенкла-
турой LipidMaps. Проанализированы церами-
ды (Cer d18:1) с содержанием остатка жирных 
кислот с различной длиной углеводородной це-
пи: C12:0 – лауриновая, C14:0 – миристиновая, 
C16:0 – пальмитиновая, С16:1 – пальмитолеи-
новая, С17:0 – маргариновая, С18:0 – стеари-
новая, С18:1 – олеиновая, С19:0 – нонадецило-
вая, С20:0 – арахиновая, С20:1 – эйкозеновая, 
С21:0  – генэйкозановая, С22:0 – бегеновая, 
С23:0 – трикозиловая, С24:0 – лигноцериновая, 
С24:1 – нервоновая.

Общая характеристика анализируемых шах-
теров представлена в ранее опубликованной ра-
боте [27].

Статистический анализ. Статистическая обра-
ботка данных проводилась в программе Statistica 10 
(StatSoft, Inc., США). Для оценки характе-
ра распределения данных использован крите-
рий Шапиро – Уилка. Распределение всех ко-
личественных данных отлично от нормального. 
Качественные показатели представлены в ви-
де частот (n, %). Количественные переменные 
представлены в виде медианы (Ме), в качестве 
мер рассеяния использованы верхний и нижний 
квартили (25 % (Q1) и 75 % (Q3)). Оценка раз-
личий относительных величин проводилась с 
использованием анализа таблиц сопряженности  
2 × 2. Сравнение трех и более независимых групп 
проводилось с использованием анализа по Крас
келу – Уоллису. Анализ связей между признака-
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ми проводился с использованием коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена. В качестве ко-
личественной меры эффекта при сравнении от-
носительных показателей рассчитывалось отно-
шение шансов с 95 % доверительным интервалом 
(ОШ; 95 % ДИ). Для изучения взаимосвязей меж-
ду факторами риска использован анализ методом 
главных компонент (Principal Component Analysis, 
PCA). Учитывая, что распределение всех количе-
ственных показателей отличалось от нормально-
го (p < 0,05 по критерию Шапиро–Уилка), PCA 
проводился на основе матрицы ранговых корре-
ляций Спирмена, что позволяет ослабить влияние 
ненормальности и выбросов. Перед проведением 
PCA все переменные были стандартизированы 
(Z-преобразование: вычитание среднего и деление 
на стандартное отклонение), чтобы устранить вли-
яние разных единиц измерения. При проведении 
PCA каждая выделенная компонента представля-
ет собой линейную комбинацию исходных пере-
менных. Факторная нагрузка – это коэффициент 
корреляции между исходным показателем и ком-
понентой. Чем ближе значение к ±1, тем сильнее 
вклад показателя в компоненту (далее в результа-
тах будет указываться в скобках, знак нагрузки (+ 
или –) определялся алгоритмом произвольно, поэ
тому для единообразия нами нагрузки были при-
ведены в том виде, как их выдала программа, а 
при интерпретации учитывали абсолютную вели-
чину). Различия медиан и корреляционные связи 
считали статистически значимыми при p ≤ 0,05.

Результаты

В результате анализа установлено, что тремя 
наиболее распространенными модифицируемы-
ми факторами сердечно-сосудистого риска сре-
ди обследованных стали курение (73,2 %), ДЛП 
(64,1 %) и наличие АГ (43,5 %). Среди работни-
ков угольной промышленности по результатам 
трех измерений АД с интервалом 1–2 минуты 
выявлен 91 шахтер с повышенным уровнем АД 
(> 139/89 мм рт. ст.), из них 82 (90,1 %) шахтера 
с повышением АД, соответствующим 1-й степе-
ни АГ, и 9 (9,9 %) – с повышением, соответству-
ющим 2-й степени АГ (согласно классификации 
АГ, приведенной в разделе «Материалы и мето-
ды»). Лиц с АД ≥ 180/100 мм рт. ст. на момент 
осмотра в ходе исследования не выявлено. 

Медианы концентраций липидного спектра 
участников исследования были в пределах ре-
ференсных значений, за исключением ОХС и 
Апо В, превышавших норму (табл. 1). Из всех 

вариантов нарушений липидного обмена пре-
обладала ГХС (61,7 %), у половины работни-
ков угольной промышленности выявлены по-
вышенные значения Апо В (50,7 %), чуть более 
трети лиц с повышенным уровнем ХС ЛПНП 
(34,5 %), практически идентична частота выяв-
ления ГТГ (23,0 %) и пониженного уровня ХС 
ЛПВП (23,9 %). К наиболее редко встречавшим-
ся вариантам ДЛП отнесены низкий уровень ХС 
ЛПОНП и Апо А, лиц с повышенным уровнем 
Лп(а) выявлено не было. С учетом того, что поня-
тие референсных значений для изучаемых в дан-
ном исследовании церамидов в настоящее вре-
мя отсутствует, оценка полученных результатов и 
оценка значимости той или иной концентрации 
затруднены. Но важно отметить, что наименьшая 
концентрация определена у Cer d18:1/12:0, мак-
симальная – у Cer d18:1/24:0.

Далее был проведен сравнительный анализ 
клинико-лабораторных данных с учетом нали-
чия АГ (см. табл. 1). Возраст лиц с АГ был до-
стоверно выше, чем в группе без АГ (p = 0,012), 
что закономерно нашло отражение и в большем 
стаже работы в подземных условиях у лиц с АГ  
(p = 0,005). Лица с АГ чаще страдали ожирением в 
сравнении с участниками исследования, не име-
ющими АГ (36,3 % против 16,1 %, p < 0,001). Риск 
наличия АГ среди шахтеров с ожирением был 
выше в 3 раза (ОШ 2,96; 95 % ДИ 1,546–5,684;  
p < 0,05), чем у лиц без ожирения. Как ни стран-
но, в ходе данного исследования выявлен так на-
зываемый «парадокс курения», по результатам 
которого отмечена большая распространенность 
курения среди лиц, не страдающих АГ (80,5 % 
против 63,7 %). Шанс наличия АГ среди курящих 
шахтеров был ниже в 2,4 раза по сравнению с не-
курящими (ОШ = 0,426; 95 % ДИ 0,228–0,795; 
p < 0,05). Лица с АГ показали значимо худший 
липидный профиль. Достоверно выше были кон-
центрации ОХС (p = 0,020), ТГ (p = 0,010) и ХС 
ЛПОНП (p = 0,010). Статистически значимых 
различий по частоте выявления вариантов ДЛП 
не выявлено. Но все же риск наличия ГХС был 
выше в 1,6 раза среди лиц с АГ в сравнении с 
шахтерами, не страдающими гипертонией, хоть 
данное значение не продемонстрировало стати-
стической значимости (95 % ДИ 0,919 – 2,883;  
р > 0,05). Обратная зависимость выявлена при 
оценке пониженного уровня ХС ЛПВП, так как 
риск более низкого уровня ХС ЛПВП был выше в 
1,4 раза у лиц без АГ по сравнению с гипертони-
ками (ОШ 0,697; 95 % ДИ 0,360–1,350; p < 0,05). 
Риск более высокого уровня Лп(а) был выше  
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у лиц с АГ (95 % ДИ 0,964–8,927; p < 0,05) по 
сравнению с участниками исследования без АГ.

Сравнительный анализ концентраций це-
рамидов показал достоверно значимое сниже-
ние концентрации Cer d18:1/21:0 у лиц с АГ 
(p =  0,022). В остальном данный анализ значи-
мых статистических различий не показал. Однако 
необходимо отметить, что большие концентра-
ции церамидов Cer d18:1/14:0, Cer d18:1/16:0, 
Cer d18:1/16:1, Cer d18:1/17:0, Cer d18:1/18:0, 
Cer d18:1/20:0, Cer d18:1/20:1, Cer d18:1/23:0, 
Cer d18:1/24:0 определены в группе лиц с АГ, в 
то время как концентрации Cer d18:1/12:0, Cer 
d18:1/18:1 среди них были ниже.

После этого участников исследования раз-
делили на группы с учетом степени АГ: без АГ 
(САД < 139 и ДАД < 89 мм рт. ст.), АГ 1-й сте-
пени (САД 140–159 мм рт. ст. и/или ДАД 90–
99 мм рт. ст.), АГ 2-й степени (САД 160–179 мм 
рт. ст. и/или ДАД 100–109 мм рт. ст.) (табл. 2). 
По результатам анализа выявлено достоверное 
параллельное увеличение возраста (p < 0,001) и 
стажа (p = 0,012) совместно со степенью ожире-
ния, а также нарастание ИМТ по мере увеличе-
ния степени АГ (p < 0,001). Частота ожирения 
была выше у лиц с АГ, однако среди них мак-
симальная частота ожирения наблюдалась при 
первой степени АГ (p = 0,004). При оценке ча-
стоты вредных привычек выявлен так называе-
мый «парадокс курения», при котором наиболь-
шая часть курящих шахтеров не имела проблем 
с АД, хотя распространенность курения и была 
велика во всех исследуемых группах (p = 0,015). 
При оценке лабораторных показателей лица с АГ 
показали худший профиль. Так, по мере увели-
чения степени АГ увеличивалась и концентрация 
глюкозы сыворотки крови (p = 0,019). При раз-
боре липидного профиля работников угольной 
отрасли выявлено достоверное повышение ОХС 
параллельно со степенью АГ (p = 0,010), а так-
же повышение концентраций ТГ и ХС ЛПОНП 
среди угольщиков-гипертоников, но в данном 
случае наибольшие концентрации показали па-
циенты с 1-й степенью АГ (для ТГ p = 0,034, для 
ХС ЛПОНП p = 0,034). Среди остальных пока-
зателей, характеризующих липидный обмен, до-
стоверных различий установлено не было, но 
стоит отметить, что среди лиц с 1-й степенью 
АГ определены наибольшие концентрации ХС 
ЛПНП (p = 0,874) и наименьшие показатели ХС 
ЛПВП (p = 0,852), а пациенты со 2-й степенью 
отличались максимальными значениями Апо В  
(p = 0,460) и Лп(а) (p = 0,193).

При сравнительном анализе концентраций 
церамидов в зависимости от степени АГ стати-
стически значимых различий не выявлено. Стоит 
лишь отметить наибольшие концентрации в груп-
пе с отсутствием АГ церамида Cer d18:1/12:0, а 
также наибольшие концентрации Cer d18:1/14:0, 
Cer d18:1/16:1 и наименьшие Cer d18:1/18:0, Cer 
d18:1/18:1, Cer d18:1/19:0 среди пациентов с АГ 
2-й степени. Также отмечено интересное варьи-
рование концентрации Cer d18:1/21:0 с пиком 
медианы концентрации у лиц с 2-й степенью 
ожирения и значительным снижением медиа-
ны концентрации у пациентов с 1-й степенью 
(p = 0,051).

При проведении корреляционного анализа 
между средними значениями САД и ДАД участ-
ников исследования, с одной стороны, и концен-
трациями липидов – с другой, выявлены слабые, 
но статистически достоверные связи. Связи меж-
ду САД и параметрами липидома не установле-
ны, но выявлена отрицательная связь САД с Cer 
d18:1/21:0 (r = – 0,167, p = 0,018). Установлена 
положительная связь ДАД с ОХС (r = 0,208, 
p = 0,002) и Лп (а) (r = 0,182, p = 0,010). При про-
ведении корреляционного анализа между САД и 
ДАД с клинико-лабораторными параметрами так-
же отмечены статистически достоверные связи. 
Так, выявлена положительная связь САД c воз-
растом (r = 0,151, p = 0,029), подземным стажем 
(r = 0,174, p = 0,012), ИМТ (r = 0,300, p < 0,001) 
и уровнем глюкозы сыворотки крови (r = 0,149, 
p = 0,031). Для ДАД также выявлены положи-
тельные связи с возрастом (r = 0,202, p = 0,003), 
подземным стажем (r = 0,170, p = 0,014), ИМТ  
(r = 0,211, p = 0,002) и глюкозой (r = 0,192, p = 0,005).

Далее проведен анализ связи АГ с различ-
ными вариантами нарушения липидного обме-
на методом главных компонент как в целом у 
лиц с АГ, с учетом ее степени, а также с уче-
том возраста участников исследования (≤ 39 лет,  
n = 106 и ≥ 40 лет, n = 103) и длительности ра-
боты в подземных условиях (≤ 13 лет, n = 103 и 
≥ 14 лет, n = 106).

Так, ДЛП в целом у лиц с АГ, АГ ассоцииро-
вано у 28,43 % с ГТГ (0,89) и повышенным уров-
нем ХС ЛПОНП (0,88), у 22,03 % – с повышен-
ным уровнем ХС ЛПНП (0,87) и повышенным 
уровнем Апо В (0,85), у 14,8 % – с ГХС (0,77) и 
повышенным уровнем Лп(a) (0,63).

У лиц с АГ 1-й степени ассоциировано у 
27,62 % с ГТГ (0,87) и повышенным уровнем ХС 
ЛПОНП (0,86), у 21,58 % – с повышенным уров-
нем ХС ЛПНП (0,88) и повышенным уровнем 
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Апо В (0,79), у 15,72 % с ГХС (0,69) и повышен-
ным уровнем Лп(a) (0,66). А среди лиц с АГ 2-й 
степени – у 27,62 % с ГТГ (0,81) и повышенным 
уровнем ХС ЛПОНП (0,80), у 31,29 % – с ГХС 
(– 0,74) и повышенным уровнем Апо В (– 0,75), 
у 17,09 % – с ГХС (0,56) и пониженным уров-
нем ХС ЛПВП (0,69). 

Учитывая длительность работы в подземных 
условиях, ДЛП у работников угольной отрасли 
со стажем ≤ 13 лет АГ в целом ассоциировано у 
31,92 % с ГТГ (– 0,88) и повышенным уровнем 
ХС ЛПОНП (– 0,85), у 25,40 % – с повышенным 
уровнем ХС ЛПНП (0,77) и повышенным уров-
нем АпоВ (0,83), у 16,83 % – с ГХС (0,91) и по-
вышенным уровнем Лп(a) (0,87). У лиц со стажем 
≤ 13 лет АГ 1-й степени обусловлено у 32,12 % 
ГТГ (– 0,81) и повышенным уровнем ХС ЛПОНП 
(– 0,76), у 22,72 % – повышенным уровнем ХС 
ЛПНП (– 0,74) и повышенным уровнем Апо В 
(– 0,62), у 16,33 % – ГХС (0,89) и повышенным 
уровнем Лп(a) (0,65). Кластерный анализ мето-
дом «полных связей» не выявил кластеры фак-
торов риска ДЛП у шахтеров со стажем работы 
≤ 13 и с АГ 2-й степени. В многофакторном ана-
лизе группы объединяющих факторов риска свя-
зей также не выявлено ввиду малой численности 
пациентов с АГ 2-й степени в данной когорте. 

У работников угольной промышленности со 
стажем ≥ 14 лет АГ в целом обусловлено у 30,48 % 
ГТГ (0,94) и повышенным уровнем ХС ЛПОНП 
(0,94), у 24,21 % – повышенным уровнем ХС 
ЛПНП (0,84) и повышенным уровнем Апо  В 
(0,89), у 13,93 % — ГХС (0,61) и повышенным 
уровнем Лп(a) (0,71). У работников угольной про-
мышленности со стажем ≥ 14 лет АГ 1-й степени 
обусловлено у 29,37 % ГТГ (0,93) и повышенным 
уровнем ХС ЛПОНП (0,94), у 24,61 % – повышен-
ным уровнем ХС ЛПНП (– 0,87) и повышенным 
уровнем Апо В (– 0,79), у 15,07 % – ГХС (0,83) и 
повышенным уровнем Лп(a) (– 0,84). Среди шах-
теров со стажем подземных работ ≥ 14 лет АГ  
2-й степени обусловлено у 49,63 % ГТГ (– 0,89) 
и повышенным уровнем ХС ЛПОНП (– 0,99), у 
35,25 % – ГХС (– 0,88) и повышенным уровнем 
Лп(a) (– 0,88), у 17,09 % – повышенным уров-
нем ХС ЛПНП (0,78) и повышенным уровнем 
Апо В (0,58). 

В возрасте ≤ 39 лет у работников угольной 
отрасли АГ обусловливает у 31,92 % ГТГ (– 0,84) 
и повышенный уровень ХС ЛПОНП (– 0,75), 
у 19,83 % – повышенный уровень ХС ЛПНП 
(– 0,77) и повышенный уровень Апо В (– 0,64), 
у 15,93 % – ГХС (0,95) и повышенный уровень 

Лп(a) (0,81). Кластерный анализ методом «пол-
ных связей» в зависимости от степени АГ в дан-
ной когорте шахтеров не выполнен ввиду от-
сутствия лиц с 2-й степенью АГ среди группы  
≤ 39 лет. У лиц в возрасте ≥ 40 лет АГ обуслов-
ливает у 30,49 % ГТГ (0,94) и повышенный уро-
вень ХС ЛПОНП (0,94), у 25,43 % – повышен-
ный уровень ХС ЛПНП (0,84) и повышенный 
уровень Апо В (0,89), у 14,80 % – ГХС (0,61) и 
повышенный уровень Лп(a) (0,71). У лиц в воз-
расте ≥ 40 лет АГ 1-й степени обусловливает у 
29,03 % ГТГ (0,95) и повышенный уровень ХС 
ЛПОНП (0,95), у 25,82 % – повышенный уро-
вень ХС ЛПНП (0,89) и повышенный уровень 
Апо В (0,87), у 16,23 % – ГХС (0,53) и повы-
шенный уровень Лп(a) (0,82). Среди шахтеров в 
возрасте ≥ 40 лет АГ 2-й степени обусловливает 
у 42,21 % ГТГ (0,80) и повышенный уровень ХС 
ЛПОНП (0,80), у 31,29 % – ГХС (– 0,74) и по-
вышенный уровень Апо В (–0,76), у 17,09 % – 
ГХС (– 0,57) и пониженный уровень ХС ЛПВП 
(– 0,69).

Обсуждение

Результаты одноцентрового исследования с 
вовлечением 209 работников, занятых в уголь-
ном секторе, продемонстрировали высокую рас-
пространенность ДЛП (64,6 %) и АГ (43,5 %). 
Наибольшую распространенность имели такие 
варианты ДЛП, как ГХС (61,7 %), повышенный 
уровень Апо В (50,7 %) и ХС ЛПНП (34,5 %). 
Сравнительный анализ ДЛП с учетом наличия 
АГ продемонстрировал значимо худший про-
филь у лиц с АГ за счет лиц, имевших повы-
шенные концентрации ОХС, ТГ и ХС ЛПОНП, 
а также пациентов с ГХС. Также среди работни-
ков угольной промышленности достоверно ча-
ще встречались повышенный ИМТ, ожирение, 
повышение концентрации глюкозы и гипергли-
кемия. Как известно по данным литературы, на 
протяжении длительного времени сочетание по-
вышенных цифр АД и дисбаланса липидов крови 
является синергичным процессом, где оба фак-
тора усугубляют развитие эндотелиальной дис-
функции, что приводит к развитию атеросклеро-
за, а также повышает риск развития сосудистых 
событий, в связи с чем контроль данных ФССР 
должен являться приоритетной задачей в рам-
ках как первичной, так и вторичной профилак-
тики. Снижение уровня системного АД на 10 % 
на фоне снижения уровня ОХС в плазме крови 
на 10 % может способствовать 45-процентному 



193

Центер И.М., Баздырев Е.Д., Цыганкова Д.П. и др.

снижению общей величины сердечно-сосудисто-
го риска в популяции [28]. 

В ходе интервенционного исследования про-
демонстрировано, что даже легкие и умеренные 
уровни гипертонии и ДЛП оказывают мульти-
пликативный эффект на риск развития ИБС [29– 
31]. При АГ ДЛП может усугублять развитие ате-
росклероза посредством следующих механизмов: 
во-первых, хронический сдвиг, вызывающий 
окислительный стресс, окислительно-восстано-
вительный дисбаланс и повышение активности 
ферментов окисления липидов, что приводит к 
окислению и интернализации ХС ЛПНП [32, 33]. 
Во-вторых, повышенное АД усиливает связыва-
ние ангиотензина II с рецептором ангиотензина 1 
типа (AT1), что приводит к увеличению поглоще-
ния липидов в стенке сосуда [32, 34]. В-третьих, 
ДЛП приводит к повышению регуляции рецеп-
тора AT1, усиливая вазоконстрикторный эффект 
ангиотензина II [35, 36]. В-четвертых, доказано, 
что ДЛП увеличивает жесткость артерий, пред-
располагая к развитию АГ [37, 38]. Наконец, 
ДЛП, снижая чувствительность барорефлекса, 
нарушает петлю отрицательной обратной свя-
зи и нарушает регуляцию контроля АД [39, 40].

В настоящее время сохраняется высокая ак-
туальность поиска новых биомаркеров для эф-
фективного прогнозирования и стратификации 
кардиоваскулярного риска из-за нерешенности 
проблемы высоких показателей смертности и ин-
валидизации от БСК, поэтому изучение церами-
дов является перспективным направлением [41]. 
Церамиды представляют собой основные компо-
ненты сигнальных путей сфинголипидных кле-
ток, а их уровни в плазме доказали свою связь с 
кардиометаболическими нарушениями [42]. 

По результатам данного исследования опре-
делена достоверно меньшая концентрация Cer 
d18:1/21:0 у лиц с АГ (p = 0,022), что позволя-
ет предположить защитный эффект этого фос-
фолипида. При сравнительном анализе концен-
траций других церамидов достоверных различий 
выявлено не было. По данным литературы, из-
менения уровня церамидов выявляются при раз-
личных патологических процессах, в том числе 
при воспалении сосудистой стенки и атероскле-
розе [43, 44]. 

По результатам исследования M. Shoghli 
et al. церамиды и фосфатидилхолин определе-
ны как ключевые биомаркеры АГ, а их дисба-
ланс способствует ее развитию. Так, соотноше-
ние церамидов и фосфатидилхолина, в том числе 
Cer d18:1/18:0, Cer d18:1/24:1, фосфатидилхолин 

(16:0/16:0), а также соотношение Cer d18:1/18:0 / 
d18:1/16:0 постоянно ассоциировалось с распро-
страненностью и новым возникновением гипер-
тонии. Cer d18:1/24:0 также был связан с обои-
ми показателями гипертонии [45].

В исследовании E. Michelucci с участием 123 
пациентов, перенесших инфаркт миокарда с 
подъемом сегмента ST, показано, что существу-
ет связь между определенными видами и соот-
ношениями церамидов в индексе CERT1 и коли-
чеством факторов риска ССЗ, а также функцией 
левого желудочка у пациентов с острым инфар-
ктом миокарда. Например, уровень Cer d18:1/16:0 
был выше у женщин и пациентов с ДЛП. Он имел 
прямую и значимую корреляцию с возрастом, на-
трийуретическим пептидом, скоростью оседания 
эритроцитов и фибриногеном. Cer d18:1/18:0 так-
же был повышен у женщин и пациентов с ДЛП, 
его уровень возрастал с увеличением числа фак-
торов риска ССЗ (АГ, ДЛП, СД) [46]. 

У лиц с перенесенными неблагоприятными 
ССС в анамнезе наблюдалось повышение кон-
центрации изучаемых церамидов и их соотно-
шений. При этом церамиды Cerd18:1/18:0 име-
ли наибольшую связь с риском развития ССС  
(ОШ 1,31, 95 % ДИ 1,21–1,41), даже после кор-
ректировки на традиционные факторы риска 
(ОШ 1,21, 95 % ДИ 1,11–1,33) [46]. В другой ча-
сти исследования A.S. Havulinna et al. с участи-
ем 8101 человека продемонстрировано, что Cer 
d18:1/16:0, Cer d18:1/18:0, Cer d18:1/20:0, Cer 
d18:1/24:1 и Cer d18:1/24:0 ассоциированы с ри-
ском развития серьезных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий [47]. Кроме того, те 
же самые виды и соотношения церамидов свя-
заны с риском инфаркта миокарда и сердеч-
но-сосудистой смерти у пациентов с ИБС [48]. 
Результаты исследования S. Anroedh et al. проде-
монстрировали более сильную связь между це-
рамидами и ССЗ в отношении рецидивирующих 
сосудистых событий и летальных исходов [23]. 
В более поздних трудах M. Hilvo et al. показано, 
что концентрации церамидов в сыворотке кро-
ви потенциально могут использоваться в каче-
стве предикторов таких ССЗ, как ИБС, инсульт, 
сердечная недостаточность и фибрилляция пред-
сердий [24, 49].

Помимо изучения уровней плазменных це-
рамидов в сыворотке крови, перспективным мо-
жет также служить и определение уровня цера-
мидов в моче. Так, например, в исследовании 
Y. Morita с участием 420 пациентов с различны-
ми патологиями (хронический гломерулонефрит  
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(n = 126), СД (n = 167), системная красная волчанка  
(n = 88) и АГ (n = 39)), были измерены сфин-
голипиды мочи – Cer d18:1/16:0, d18:1/18:0, 
d18:1/18:1, d18:1/20:0, d18:1/22:0 и d18:1/24:0. Cer 
в моче были значительно выше у пациентов с 
хроническим гломерулонерифтом, АГ и систем-
ной красной волчанкой по сравнению с участни-
ками контрольной группы (p < 0,05) [50]. 

В настоящем проведенном исследовании пока-
зана связь церамидов с ДЛП и АГ у лиц без пред-
шествующих ССЗ, что, вероятно, в совокупности 
с небольшим размером выборки может затруднять 
получение достоверной и полной картины, но, с 
другой стороны, позволяет рассмотреть использо-
вание данных биомаркеров для первичной профи-
лактики ССЗ. Результаты данного исследования 
показывают значительный потенциал для будущих 
научных исследований и позволят выполнить бо-
лее глубокий анализ, в том числе и в механизмах 
формирования изучаемых процессов.

Заключение

АГ и ДЛП являются распространенными 
ФССР среди лиц, занятых в угледобывающем 
секторе. ГХС и повышенный уровень АпоВ опре-
делены как самые распространенные варианты 
ДЛП. Наименьшую частоту имели случаи низ-
кого уровня ХС ЛПОНП и АпоА. Случаев повы-
шенного уровня Лп(а) в ходе исследования вы-
явлено не было. Анализ церамидного профиля 
показал статистически значимое снижение кон-
центрации Cer d18:1/21:0 у лиц с АГ. Наиболее 
неблагоприятный клинический и липидный про-
филь наблюдался среди лиц с АГ по сравнению 
с шахтерами без АГ. Результаты многофакторно-
го анализа также показали влияние АГ на разви-
тие нарушений липидного обмена у работников 
угольной промышленности.
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Аннотация

В последние годы активно изучается теория метаболического фенотипирования, в основе ко-
торой лежит выделение метаболически здорового и нездорового фенотипов (МЗФ, МНЗФ) у лиц 
с разным индексом массы тела (ИМТ). По данным литературы, в основе формирования МНЗФ 
лежит инсулинорезистентность (ИР). Одним из наиболее доступных в практической деятельности 
инструментов для оценки ИР является индекс триглицериды–глюкоза TyG и его производные. 
Однако до сих пор недостаточно информации об особенностях показателей ИР у лиц с различ-
ными метаболическими фенотипами. Цель – изучить показатели индексов инсулинорезистент-
ности, основанных на индексе TyG, в выборке женщин 25–44 лет г. Новосибирска. Материал и 
методы. Обследована репрезентативная выборка женщин в возрасте 25–44 лет, проживающих в 
г. Новосибирске, в итоговую выборку вошли показатели 651 женщины. Дизайн исследования: 
одномоментное популяционное исследование. Проведено антропометрическое и лабораторное 
обследование. В качестве дефиниций метаболически нездорового фенотипа учитывали критерии 
метаболического синдрома IDF, 2005. Статистическую обработку результатов проводили в про-
грамме SPSS for Windows. Результаты. Молодые женщины с МНЗФ имели достоверно более вы-
сокие индексы TyG, TyG-ИМТ, TyG-ОТ, TyG-ОТ/рост, чем лица с МЗФ как во всей выборке, 
так и при разделении на группы по ИМТ (p < 0,05). При повышении ИМТ от нормальной массы 
тела к ожирению выявлено значимое повышение TyG-ИМТ, TyG-ОТ, TyG-ОТ/рост (p < 0,0001), 
но не индекса TyG. При оценке способности изучаемых индексов распознавать наличие МНЗФ 
для всех индексов получены модели хорошего (TyG) и отличного качества (TyG-ИМТ, TyG-ОТ, 
TyG-ОТ/рост). Наиболее высокое качество модели получено для индекса TyG-ОТ (AUC = 0,930, 
p < 0,0001), пороговое значение для распознавания МНЗФ – 368,3 (Se = 93,8 %, Sp = 79,1 %). 
Заключение. Выявлены более высокие индексы инсулинорезистентности, основанные на TyG, у 
женщин с МНЗФ по сравнению с МЗФ при любом значении индекса массы тела. Индекс TyG-
ОТ показал наибольшую способность к распознаванию МНЗФ у молодых женщин. 

Ключевые слова: ожирение, метаболически нездоровый фенотип, метаболический синдром, 
индекс TyG.
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Abstract

In recent years, the theory of metabolic phenotyping has been actively studied, which is based on the 
identification of metabolically healthy (MHP) and unhealthy phenotypes (MUHP) people with different 
body mass index (BMI). According to the literature, the basis for the formation of MUHP is insulin 
resistance (IR). One of the most practically accessible tools for assessing IR is the TyG index and its 
derivatives. However, there is still insufficient information about the features of IR indicators in individuals 
with different metabolic phenotypes. Aim is to study the indices of insulin resistance based on the TyG 
index in a sample of women aged 25–44 in Novosibirsk. Material and methods. A representative sample 
of women aged 25–44 years living in Novosibirsk was examined, the final sample included 651 women. 
Study design: a single-stage population-based study. An anthropometric and laboratory examination was 
performed. The criteria of metabolic syndrome IDF, 2005, were considered as definitions of a metabolically 
unhealthy phenotype. Statistical processing of the results was carried out in the SPSS for Windows program. 
Results. Young women with MUHP had significantly higher TyG, TyG-BMI, TyG-WC, TyG-WC/height 
indices than those with MHP both in the entire sample and when divided into groups by BMI (p < 0.05). 
With an increase in BMI from normal body weight to obesity, a significant increase in TyG-BMI, TyG-
WC, TyG-WC/height (p < 0.0001) was revealed, but not the TyG index. When evaluating the ability of 
the studied indices to recognize the presence of MUHP, models of good (TyG) and excellent quality 
(TyG-BMI, TyG-WC, TyG-WC/height) were obtained for all indices. The highest quality of the model 
was obtained for the TyG-WC index (AUC = 0.930, p < 0.0001), the cut-off value for MUHP recognition 
was 368.3 (Se = 93.8 %, Sp = 79.1 %). Conclusions. Higher TyG-based insulin resistance indices were 
found in women with MUHP compared with MHP at any body mass index value, the TyG-WC index 
showed the greatest ability to recognize MUHP in young women.

Keywords: obesity, metabolically unhealthy phenotype, metabolic syndrome, young women, TyG index.
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Введение

В последние годы все активнее изучается те-
ория метаболического фенотипирования, в осно-
ве которой лежит выделение метаболически здо-
рового и нездорового фенотипов (МЗФ, МНЗФ) 
[1]. Исходно в основе этой концепции лежат на-
блюдения, согласно которым в некоторых кли-
нических ситуациях при возникновении острых 
сердечно-сосудистых событий пациенты с ожи-
рением демонстрировали более высокую выжи-
ваемость, чем лица с нормальной массой тела 
[2]. По современным литературным данным, од-
ним из ключевых отличий между МЗФ и МНЗФ, 
не только при ожирении, но и при нормальной 
и избыточной массе тела, является специфиче-
ское перераспределение жировой ткани в абдо-
минальной области и изменение ее секреторной 
активности, приводящее к развитию инсулино-
резистентности (ИР) [3]. 

Многочисленные исследования по всему ми-
ру свидетельствуют о том, что ИР лежит в основе 
развития сахарного диабета 2 типа, а также дру-
гих хронических заболеваний, в том числе ин-
фарктов, инсультов и иной атеросклеротической 
патологии [4].

«Золотым стандартом» определения ИР во 
всем мире признан метод гиперинсулинемиче-
ского эугликемического клэмпа, предложенно-
го в 1979 г. R.A. DeFronzo [5]. Однако инвазив-
ность, времязатратность и высокая финансовая 
стоимость существенно ограничивают приме-
нение этой методики в рутинной клинической 
практике. Поэтому для диагностики ИР пред-
ложено большое количество суррогатных пока-
зателей. Так, например, индекс HOMA-IR (го-
меостатическая модель с расчетом по данным 
инсулинемии и гликемии натощак) показал ре-
зультаты по оценке чувствительности к инсули-
ну, сопоставимые с данными клэмпа [6]. Вместе 
с тем, хотя HOMA-IR и является полезным в ис-
следовательской практике маркером ИР, его вы-
сокая стоимость делает этот индекс малоприме-
нимым на практике.

В настоящее время одним из наиболее ка-
чественных и доступных суррогатных маркеров 
ИР является индекс TyG (логарифмическое со-
отношение уровней триглицеридов и глюкозы) 
[7], причем он показал значимую положитель-
ную корреляцию как с HOMA-IR [8], так и с 
клэмп-тестом [9]. 

Поскольку TyG зарекомендовал себя как ин-
формативный и доступный маркер ИР, были 
предложены его производные (TyG-ИМТ (ин-
декс массы тела), TyG-ОТ (окружность талии), 
TyG-ОТ/рост), которые также показали высокую 
способность к распознаванию ИР, а кроме этого 
доказана прогностическая способность этих ин-
дексов в отношении развития ишемической бо-
лезни сердца и сердечно-сосудистой смертности 
[10]. Однако до сих пор в литературе недостаточ-
но информации об особенностях показателей ИР 
у лиц с различными метаболическими феноти-
пами. Цель исследования – изучить показатели 
индексов инсулинорезистентности, основанных 
на индексе TyG, в выборке женщин 25–44 лет 
г. Новосибирска.

Материал и методы

Исследование проведено на базе научно-ис
следовательского института терапии и профилак-
тической медицины – филиала Федерального го-
сударственного бюджетного научного учреждения 
«Федеральный исследовательский центр Институт 
цитологии и генетики Сибирского отделения 
Российской академии наук» (НИИТПМ – фили-
ал ИЦиГ СО РАН) с 2013 по 2017 г. Обследована 
репрезентативная выборка женщин в возрасте 
25–44 лет, проживающих в г. Новосибирске – 
крупнейшем индустриальном городе Сибири. 
Для построения выборки использовалась база 
Территориального фонда обязательного меди-
цинского страхования по Октябрьскому району 
г. Новосибирска (типичный район города по его 
административным, социально-демографическим 
и этническим характеристикам). С помощью ге-
нератора случайных чисел была сформирована 
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репрезентативная выборка в объеме 2500 человек. 
Всего обследовано 1513 человек, из них 840 жен-
щин. После исключения участниц, не соответ-
ствующих критериям отбора, итоговую выборку 
составила 651 женщина.

Критерии включения в анализ: женский 
пол, возраст 25–44 года, наличие подписанно-
го добровольного информированного согласия 
на участие в исследовании. Критерии исклю-
чения из анализа: беременность и лактация на 
момент проведения исследования, отказ от за-
бора венозной крови для проведения гормональ-
ного и биохимического исследования. Дизайн 
исследования: одномоментное популяционное 
исследование.

В рамках обследования всем участницам про-
водились антропометрические измерения (вес и 
рост с последующим расчетом индекса массы те-
ла (ИМТ) по формуле: масса тела (кг) / рост (м2), 
окружность талии (ОТ)). Рост измеряли в по-
ложении стоя, без обуви и верхней одежды, на 
стандартном ростомере (погрешность измерения   
± 0,5 см). Вес измерялся в положении стоя, без об-
уви и верхней одежды, на стандартных медицин-
ских рычажных весах, прошедших метрологиче-
скую поверку (погрешность измерения  ±  0,1 кг). 
ОТ измеряли при помощи гибкой сантиметро-
вой ленты на середине расстояния между кра-
ем нижнего ребра и верхнем краем гребня под-
вздошной кости (погрешность измерения  ±  1 см). 
Артериальное давление (АД) измеряли трехкрат-
но с интервалом в две минуты на правой руке 
в положении сидя с помощью автоматического 
тонометра Omron М5-I (Япония). Для проведе-
ния биохимического и гормонального исследо-
вания проводился забор венозной крови из лок-
тевой вены утром натощак, через 12 часов после 
последнего приема пищи. Пробирки с кровью 
центрифугировались, после чего сыворотку за-
мораживали и хранили в низкотемпературной 
камере (–70 °С). 

Проведена оценка биохимических показателей 
(глюкоза плазмы натощак (ГПН), холестерин ли-
попротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), три
глицериды (ТГ). Определение уровней ХС ЛПВП, 
ТГ, глюкозы сыворотки проведено на автомати-
ческом биохимическом анализаторе KoneLab 30i 
(Финляндия) с использованием стандартных на-
боров Thermo Fisher (Финляндия). Перевод по-
казателей ХС ЛПВП и ТГ из мг / дл в ммоль / л 
осуществлялся по формуле: ХС (ммоль/л) = ХС  
(мг / дл) × 0,0113. Показатели глюкозы сыворот-
ки в показатели ГПН переводили по формуле: 

ГПН (ммоль / л) = – 0,137 + 1,047 × глюкоза сы-
воротки (ммоль / л). 

Индекс TyG и его производные рассчитыва-
лись по следующим формулам: TyG = Ln [три
глицериды натощак (мг / дл) × ГПН (мг / дл)] / 2 
[11]; TyG-ИМТ = TyG × ИМТ; TyG-ОТ = TyG × 
ОТ; TyG-ОТ/рост = TyG × ОТ/рост [12].

Необходимо отметить, что в литературе ши-
роко распространена ошибочная формула рас-
чета TyG: Ln [триглицериды натощак (мг/дл) × 
ГПН (мг/дл)/2], что признают сами авторы ис-
ходной формулы [11]. Однако, учитывая крайне 
широкое распространение этого индекса в лите-
ратурных данных, мы сочли уместным рассчитать 
TyG и по этой формуле и представить его в ви-
де индекса TyG2. При этом все производные ин-
дексы (TyG-ИМТ, TyG-ОТ, TyG-ОТ/рост) рас-
считывались на основе обеих формул.

Анализ проведен в группах с МЗФ и МНЗФ 
при нормальной, избыточной массе тела и ожи-
рении. В качестве дефиниций метаболически не
здорового фенотипа учитывали критерии мета-
болического синдрома IDF, 2005 [13]: основной 
критерий – ОТ ≥ 80 см, дополнительные крите-
рии: ТГ ≥ 1,7 ммоль/л; ХС ЛПВП < 1,3 ммоль/л; 
АД ≥ 130/85 мм рт. ст.; ГПН ≥ 5,6 ммоль/л.

Лица, имеющие сочетание ОТ ≥ 80 см и двух 
и более дополнительных критериев, считались 
метаболически нездоровыми, а лица, не име-
ющие метаболического синдрома по критери-
ям IDF, отнесены к группе условно метаболи-
чески здоровых.

Исследование имеет некоторые ограничения 
по данным анамнеза: не фиксировались артери-
альная гипертензия и другие ассоциированные 
заболевания, не проводилось опроса по получе-
нию гипотензивной, сахароснижающей и гиполи-
пидемической терапии, не оценивались вредные 
привычки (курение и употребление алкоголя). 

Статистическую обработку результатов про-
водили в программе SPSS for Windows (v.13), 
проведены автоматизированная проверка ба-
зы данных и статистический анализ. Характер 
распределения непрерывных показателей оце-
нивался по тесту Колмогорова – Смирнова. 
Проведенная оценка указывает на наличие у 
всех непрерывных показателей ненормально-
го распределения (p > 0,05). Данные представ-
лены как абсолютные (n) и относительные (%) 
величины, а также как М  ±  SD, где М – сред-
нее арифметическое значение; SD — стандарт-
ное отклонение; Me (25; 75), где Me – медиана, 
25-й и 75-й процентили. 
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Для анализа чувствительности и специфич-
ности диагностического теста и определения оп-
тимальной точки отсечения (cut-off value) уров-
ня индексов TyG, TyG-ИМТ, TyG-ОТ, TyG-ОТ/
рост для идентификации МНЗФ проведен ROC-
анализ с определением площади под ROC-кривой 
(area under curve, AUC) – показателя, использу-
емого для получения численного значения кли-
нической значимости теста, где значения AUC 
0,9–1,0 рассматриваются как отличное каче-
ство модели, 0,8–0,9 – очень хорошее, 0,7–
0,8 – хорошее, 0,6–0,7 – удовлетворительное, 
0,5–0,6 – неудовлетворительное. 

Сравнение двух независимых групп по коли-
чественным признакам с ненормальным распре-
делением проведено с помощью непараметриче-
ского критерия Манна–Уитни. Для сравнения 
трех и более независимых групп применялся не-
параметрический метод – критерий Краскела –
Уоллиса. Различия считались статистически зна-
чимыми при p < 0,05.

Результаты

Всего в рамках исследовательской работы 
проанализированы показатели 651 женщины, из 
них с МЗФ – 77,9 % (507 человек), с МНЗФ – 
22,1 % (144 человека). Данные клинико-лабора-
торных характеристик представлены в табл. 1.

По данным опроса у шести женщин (1 % 
всей выборки) был сахарный диабет (у трех че-

Таблица 1
Клинико-лабораторные характеристики выборки женщин 25–44 лет  

с метаболически здоровым и нездоровым фенотипами
Table 1

Clinical and laboratory characteristics of a sample of women aged 25–44 years  
with metabolically healthy and unhealthy phenotypes

Показатель / Indicators
МЗФ / MHF 

M ± m 
Ме [25;75]

МНЗФ / MNHF 
M ± m 

Ме [25;75]
р

Рост, см / Height, cm 164,51 ± 0,27
164,00 [160;168]

164,3 ± 0,27
164,25 [159;168] < 0,719

Вес, кг / Weight, kg 62,81 ± 0,52
60,80 [54,80;69,00]

83,3 ± 1,36
80,55 [70,97;93,00] < 0,0001

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 23,21 ± 0,18
22,4 [20,39;24,99]

30,91 ± 0,51
29,72 [26,24;33,23] < 0,0001

ОТ, см / WC, cm 75,53 ± 0,42
74,00 [69,00;80,00]

94,41 ± 0,97
91,00 [85,28;101,75] < 0,0001

Глюкоза плазмы, ммоль/л / 
Plasma glucose, mmol/L

5,43 ± 0,02
5,41 [5,09;3,73]

5,94 ± 0,05
5,94 [5,62;6,15] < 0,0001

Триглицериды, ммоль/л / 
Triglycerides, mmol/L

0,85 ± 0,02
0,76 [0,55;1,06]

1,43 ± 0,09
1,10 [0,87;1,82] < 0,0001

ловек – гестационный сахарный диабет в анам-
незе, у трех человек – сахарный диабет 2 типа). 
Артериальная гипертензия по данным измерения 
АД выявлена у 61 человека – 9,4 %, другие ассо-
циированные заболевания по данным анамнеза 
не фиксировались. 

При разделении всей выборки на подгруппы 
с МЗФ и МНЗФ установлено, что лица с МНЗФ 
имели достоверно более высокие индексы TyG, 
TyG-ИМТ, TyG-ОТ, TyG-ОТ/рост, чем лица с 
МЗФ (p < 0,0001) (табл. 2).

Далее нами изучены индексы инсулинорезис
тентности в группах с МЗФ и МНЗФ при раз-
ных значениях ИМТ (табл. 3). Установлено, что 
лица с МНЗФ при любом ИМТ имели более вы-
сокие индексы TyG, TyG-ИМТ, TyG-ОТ, TyG-
ОТ/рост, чем лица с МЗФ (p < 0,05).

При анализе трендов индексов инсулиноре-
зистентности при повышении ИМТ от нормаль-
ной массы тела к ожирению выявлено значимое 
повышение TyG-ИМТ, TyG-ОТ, TyG-ОТ/рост 
(p < 0,0001), тогда как индекс TyG не менялся 
(p > 0,05) (табл. 4).

Далее для оценки способности индекса TyG и 
его производных прогнозировать наличие МНЗФ 
у молодых женщин нами проведен ROC-анализ с 
оценкой AUC. Для индексов TyG, TyG2 получе-
на модель хорошего качества (AUC = 0,773, SE = 
0,023, p < 0,0001), пороговое значение TyG для 
распознавания МНЗФ составило 4,5, TyG2 – 8,3 
(Se = 76,4 %, Sp = 66,3 %) (рис. 1).
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Таблица 2
Индексы инсулинорезистентности у женщин 25–44 лет 

Table 2

Insulin resistance index in women 25–44 years with metabolically healthy and unhealthy phenotypes

Индекс / Index
МЗФ / MHF 

M ± m 
Ме [25;75]

МНЗФ / MNHF 
M ± m 

Ме[25;75]
р

TyG 4,4 ± 0,2
4,4 [4,2; 4,6]

4,7 ± 0,3
4,7 [4,5; 4,9] < 0,0001

TyG2
8,1 ± 0,5

8,1 [7,8; 8,5]
8,7 ± 0,6

8,6 [8,3; 9,1] < 0,0001

TyG-ИМТ / TyG-BMI 102,3 ± 19,7
99,9 [88,6; 113,2]

144,7 ± 30,6
139,7 [122,8; 155,8] < 0,0001

TyG2-ИМТ / TyG2-BMI 188,6 ± 36,6
183,8 [162,9; 209,4]

267,9 ± 57,1
258,2 [227,5; 288,8] < 0,0001

TyG-ОТ / TyG-WC 333,0 ± 48,2
327,7 [298,6; 362,5]

441,8 ± 64,0
431,7 [397,8; 467,3] < 0,0001

TyG2-ОТ / TyG2-WC 613,7 ± 90,2
604,3 [547,7; 667,6]

818,2 ± 120,6
799,7 [734,6; 868,4] < 0,0001

TyG-ОТ/рост / TyG-WC/ Height 2,0 ± 0,3
2,0 [1,8; 2,2]

2,7 ± 0,4
2,6 [2,4; 2,9] < 0,0001

TyG2-ОТ/рост / TyG2-WC/ Height 3,7 ± 0,6
3,7 [3,3; 4,1]

5,0 ± 0,8
4,8 [4,4; 5,4] < 0,0001

Для индексов TyG-ИМТ, TyG2-ИМТ полу-
чена модель отличного качества (AUC = 0,908, 
SE = 0,013, p < 0,0001), пороговое значение 
TyG-ИМТ для распознавания МНЗФ состави-
ло 117,45, TyG2-ИМТ – 211,9 (Se = 87,5 %, Sp = 
79,3 %) (рис. 2).

Для индексов TyG-ОТ, TyG2-ОТ получена 
модель отличного качества (AUC = 0,930, SE = 
0,010, p < 0,0001), пороговое значение TyG-ОТ 
для распознавания МНЗФ составило 368,3, TyG2-
ОТ – 679,8 (Se = 93,8 %, Sp = 79,1 %) (рис. 3).

Для индексов TyG-ОТ/рост, TyG2-ОТ/рост 
получена модель отличного качества (AUC = 
0,925, SE = 0,011, p < 0,0001), пороговое значе-
ние TyG-ОТ/рост для распознавания МНЗФ со-
ставило 2,3 (Se = 88,2 %, Sp = 82,6 %), TyG2-ОТ/
рост – 4,3 (Se = 84,7 %, Sp = 84,4 %) (рис. 4).

Таким образом, в данной работе индексы ин-
сулинорезистентности, основанные на исполь-
зовании логарифмического отношения уровней 
триглицеридов и глюкозы, продемонстрировали 
значимые отличия у лиц с МЗФ и МНЗФ при 
любом значении ИМТ. В отношении предска-
зательной способности наличия МНЗФ у мо-
лодых женщин лучше всего показал себя ин-
декс TyG-ОТ.

Обсуждение

Индекс TyG – суррогатный биомаркер ИР, 
предложенный в 2008 г. Он показал способность 
с высокой чувствительностью и специфичностью 
распознавать наличие ИР [9], благодаря чему мо-
жет рассматриваться как информативный и до-
ступный в реальной клинической практике по-
казатель ИР [14]. Сообщалось, что по данным 
многомерного логистического регрессионного 
анализа TyG является независимым фактором 
риска развития ИР (отношение шансов (ОШ) = 
2,69; 95 % доверительный интервал (ДИ) 2,21–
3,28; p < 0,001) [15]. TyG также предложен в каче-
стве одного из маркеров адекватности гликемиче-
ского контроля у пациентов СД2 [16]; сообщалось 
о независимой связи TyG с развитием осложне-
ний СД2, в том числе нефропатии [17], кардио- 
васкулярных заболеваний [18]. Кроме того, в ли-
тературе представлены данные, согласно кото-
рым в молодой популяции TyG является неза-
висимым предиктором развития в будущем ССЗ 
(ОШ = 1,96; 95 % ДИ 1,44–2,66, p < 0,05), а его 
повышение на 1 единицу повышает риск смер-
ти от всех причин на 85 % (ОШ = 1,85; 95 % ДИ 
1,45–2,36, p < 0,05) [19]. Показана положительная 
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связь TyG и его производных (TyG-ОТ, TyG-ОТ/
рост, TyG-ИМТ) со смертностью от ССЗ, застой-
ной сердечной недостаточностью и ишемической 
болезнью сердца [10].

Концепция метаболического фенотипирова-
ния лиц с различной массой тела является спор-
ной, во-первых, ввиду отсутствия единых диа-
гностических критериев, во-вторых, потому что 
существуют исследования, согласно которым ли-
ца с метаболически здоровым фенотипом ожи-
рения (МЗФО) имеют риск развития ССЗ ниже, 
чем при метаболически нездоровом ожирении 
(МНЗФО), но при этом выше, чем лица с МЗФ 
про нормальном весе [20]. Впрочем, на наш 
взгляд, подобные данные не умаляют научно-
го интереса к изучению МЗФ и МНЗФ при раз-
ных значениях массы тела, а лишь способствуют 
углубленному поиску фундаментальных различий 
метаболических фенотипов и усовершенствова-
нию имеющейся кластеризации факторов сер-
дечно-сосудистого риска.

В контексте метаболического фенотипирова-
ния в мировой литературе анализ TyG и его про-
изводных индексов представлен ограниченно. 
Так, Y. Weyman‑Vela et al. отмечали более высо-
кие показатели TyG у лиц с МНЗФО по срав-

Рис. 1. ROC-кривая: связь метаболически 
нездорового фенотипа и индексов TyG, TyG2  

 женщин 25–44 лет
Fig. 1. ROC curve: association between metabolically 

unhealthy phenotype 
and TyG ,TyG2 index in women 25–44 years
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нению с МЗФО (4,88 vs 4,55, p < 0,001) [21], что 
согласуется с результатами, полученными в на-
шем исследовании. По данным 20-летнего про-
спективного когортного исследования, ИР яв-
ляется ключевой причиной перехода МЗФО в 
МНЗФО [22], поэтому TyG как высокоспеци-
фичный маркер ИР может быть полезен в оцен-
ке риска трансформации МЗФ в МНЗФ.

M. Zakerkish et al. представили данные о том, 
что лица с МНЗФО имеют более высокие пока-
затели индексов TyG, TyG-ОТ, TyG-ИМТ, чем 
лица с МЗФО, а также с МЗФ/МНЗФ при нор-
мальной массе тела [23]. 

В нашем исследовании установлено, что ин-
декс TyG и его производные могут служить для 
распознавания наличия МНЗФ у молодых жен-
щин, а наиболее качественная ROC-кривая по-
лучена для индекса TyG-ОТ (AUC = 0,930,  
SE = 0,010, p < 0,0001), пороговое значение  
TyG-ОТ для распознавания МНЗФ – 368,3  
(Se = 93,8 %, Sp = 79,1 %).

Y. Li et al. сообщали о способности индек-
са TyG и его производных распознавать нали-
чие метаболического нездоровья в китайской 
популяции. Так, в крупном кросс-секционном 
исследовании с участием 9457 человек (54,1 % 
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Рис. 4. ROC-кривая: связь метаболически 
нездорового фенотипа и индексов TyG-ОТ / рост, 

TyG2-ОТ / рост у женщин 25–44 лет
Fig. 4. ROC curve: association between metabolically 
unhealthy phenotype and TyG-WC / height, TyG2-

WC / height index in women 25–44 years

Рис. 3. ROC-кривая: связь метаболически 
нездорового фенотипа и индексов TyG-ОТ,  

TyG2-ОТ у женщин 25–44 лет
Fig. 3. ROC curve: association between metabolically 
unhealthy phenotype and TyG-WC, TyG2-WC index 

in women 25–44 years
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женщин; средний возраст 59 лет) в подвыборке 
женщин в ходе ROC-анализа для всех обсужда-
емых здесь индексов получена модель очень хо-
рошего качества, при этом наилучшее качество 
модели получено для индекса TyG-ОТ (AUC = 
= 0,873, p < 0,001) [24], что согласуется с полу-
ченными нами данными.

Таким образом, полученные нами данные о 
более высоких значениях индексов ИР у лиц с 
МНЗФ по сравнению с МЗФ согласуются с дан-
ными мировой литературы.

Заключение

В данном исследовании выявлены более вы-
сокие индексы инсулинорезистентности, осно-
ванные на TyG, у женщин с МНЗФ по сравне-
нию с МЗФ при любом значении индекса массы 
тела, что свидетельствует о ключевой роли инсу-
линорезистентности в развитии метаболическо-
го нездоровья независимо от массы тела. Индекс 
TyG-ОТ показал наибольшую способность к рас-
познаванию МНЗФ у молодых женщин.

Учитывая, что МЗФО не следует рассматри-
вать как безопасное состояние для здоровья, у 
лиц с абдоминальным ожирением и повышен-
ным индексом TyG и его производными необхо-

димо выявлять и контролировать несколько ме-
таболически связанных факторов риска.

Представленные индексы инсулинорезистент-
ности могут быть полезны для выявления лиц с 
высоким риском развития ССЗ, а также в каче-
стве возможного ориентира для принятия реше-
ний о необходимости фармакологического лече-
ния лиц с МЗФО.
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Ассоциация артериальной жесткости  
с реактивностью на психоэмоциональный стресс  

у больных стабильной ишемической болезнью сердца
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Аннотация

Цель – изучить ассоциацию между повышенной артериальной жесткостью (по показателю 
CAVI – Cardio‑Ankle Vascular Index) и результатами тестов с психоэмоциональной нагрузкой у боль-
ных стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС). Материал и методы: в одноцентровое попе-
речное исследование включено 109 пациентов со стабильной ИБС (средний возраст 66,1 ± 9,1 года) 
перед плановым чрескожным коронарным вмешательством. Артериальную жесткость оценивали 
методом объемной сфигмографии (аппарат Vasera VS‑1000), CAVI ≥ 9,0 считали признаком па-
тологической жесткости. Психофизиологическое тестирование выполняли с помощью комплекса 
«БОСЛАБ»: пятиэтапный цикл с чередованием периодов покоя (1 мин) и когнитивной нагрузки  
(3 мин – тест на серийный устный счет и Stroop‑test). Регистрировали электрокардиограмму, фо-
топлетизмографию, электромиографию (ЭМГ), кожно‑гальваническую реакцию. Анализировали 
индекс напряжения Баевского (ИН) регуляторных систем, R‑R интервалы, ЭМГ, кожную проводи-
мость (КПр). Результаты. Пациенты с CAVI ≥ 9,0 (n = 60) были старше (медиана возраста – 71,0 года 
против 63,0 года в группе CAVI < 9,0; p < 0,001), чаще имели сахарный диабет (46,7 % против 20,4 %;  
p = 0,004), мультифокальный атеросклероз (51,7 % против 28,6 %; p = 0,014) и поражение брахио
цефальных артерий (стеноз ≥ 30 %: 51,7 % против 28,6 %; p = 0,015). При стресс‑тестировании 
динамика R‑R интервалов и ИН Баевского была сопоставимой в обеих группах (p > 0,05); у па-
циентов с CAVI ≥ 9,0 выявлена ригидность мышечного напряжения (по данным ЭМГ, p = 0,072), 
а в группе CAVI < 9,0 высокая лабильность ЭМГ (p < 0,001). Уровень КПр в группе с повышен-
ной жесткостью был стабильно ниже (p < 0,05), что указывает на снижение функционального ре-
зерва вегетативной регуляции. Заключение. У больных стабильной ИБС повышенная артериаль-
ная жесткость (CAVI ≥ 9,0) связана с измененной реактивностью на психоэмоциональный стресс: 
ригидностью нервно‑мышечного ответа (по ЭМГ) и снижением функционального резерва веге-
тативной регуляции (по КПр). Симпатическая активация (по R‑R интервалам и ИН Баевского) 
при этом сохраняется на сопоставимом уровне независимо от жесткости сосудов.

Ключевые слова: артериальная жесткость, сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, ише-
мическая болезнь сердца, психоэмоциональный стресс, вегетативная регуляция.
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Abstract

Aim –  to investigate the impact of increased arterial stiffness, assessed by the cardio‑ankle vascu-
lar index (CAVI), on the results of psychoemotional stress tests in patients with stable coronary artery 
disease (CAD). Material and methods: a single‑center prospective study included 109 patients with sta-
ble CAD (mean age 66.1 ± 9.1 years) prior to elective percutaneous coronary intervention (PCI). Ar-
terial stiffness was assessed using volume sphygmography (Vasera VS‑1000 device); a CAVI ≥ 9.0 was 
considered indicative of pathological stiffness. Psychophysiological testing was performed using the «BO-
SLAB Professional Plus» system: a five‑stage cycle alternating rest periods (1 min) and cognitive load  
(3 min – serial mental arithmetic test and Stroop test). The following parameters were recorded: elect
rocardiogram (ECG), photoplethysmography, electromyography (EMG), and galvanic skin response 
(GSR). We analyzed the Baevsky stress index (SI) of regulatory systems, R‑R intervals, EMG, and GSR.  
Results. Patients with CAVI ≥ 9.0 (n = 60) were older (median age 71.0 years vs. 63.0 years in the  
CAVI < 9.0 group; p < 0,001) and more likely to have diabetes mellitus (46.7 % vs. 20.4 %; p = 0,004), 
multifocal atherosclerosis (51.7 % vs. 28.6 %; p = 0,014), and brachiocephalic artery disease (stenosis  
≥ 30 %: 51.7 % vs. 28.6 %; p = 0,015). During stress testing, the dynamics of R‑R intervals and Baevsky 
SI were comparable between groups (p > 0,05). Patients with CAVI ≥ 9.0 showed rigidity of muscle tension  
(as assessed by EMG, p = 0,072), while the CAVI < 9.0 group demonstrated high EMG lability (p < 0,001). 
The GSR level in the high‑stiffness group was consistently lower (p < 0,05), indicating a reduced func-
tional reserve of autonomic regulation. Conclusions. In patients with stable CAD, increased arterial stiff-
ness (CAVI ≥ 9.0) is associated with altered reactivity to psychoemotional stress, manifested as rigidi-
ty of neuromuscular response (per EMG) and reduced functional reserve of autonomic regulation (per 
GSR). Sympathetic activation (assessed by R‑R intervals and Baevsky SI) remains at a comparable level 
regardless of vascular stiffness. 

Keywords: arterial stiffness, cardio-ankle vascular index, coronary heart disease, psychoemotional 
stress, autonomic regulation.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Funding. The study was conducted within the framework of the exploratory research topic of the 

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases № 0419‑2026‑0005 “Models for 
Assessment, Prevention, and Correction of Cardiovascular Risk Based on the Study of Psychological 
Factors and Comorbidity of Somatic Pathologies in Patients with Circulatory System Diseases”, state 
registration number 126012716074‑3 dated January 27, 2026.

Correspondence. Shcheglova A.V., e-mail: nura.karpovitch@yandex.ru
Citation. Sumin A.N., Shcheglova A.V., Zagorskaya N.N. Association of arterial stiffness with reactivity 

to psychoemotional stress in patients with stable coronary artery disease. Ateroscleroz. 2026; 22 (2): 210–
224. doi: 10.52727/2078-256X-2026-22-2-210-224



212

Атеросклероз. Т. 22. № 2. 2026 / Ateroscleroz. Vol. 22. No. 2. 2026

Введение

Сердечно-сосудистые заболевания являются 
основной причиной глобальной заболеваемости 
и смертности, при этом жесткость артерий слу-
жит независимым предиктором сердечно-сосу-
дистых событий и общей смертности [1, 2]. Это 
состояние, характеризующееся сниженной эла-
стичностью артерий и повышенной скоростью 
пульсовой волны, указывает на структурные и 
функциональные изменения стенки артерий. 
Все больше данных свидетельствует о том, что 
жесткость артерий начинается раньше, чем счи-
талось ранее, при этом психологические факто-
ры, включая стресс и депрессию, потенциально 
играют в этом роль [3]. Хронический психоло-
гический стресс запускает активацию симпати-
ческой нервной системы, гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой оси и воспалительных 
каскадов, способствуя сосудистой дисфункции 
и ускоренному утолщению стенок артерий [4]. 
Соответственно, выявлены ассоциации уров-
ня ощущаемого хронического психологического 
стресса и артериальной жесткости у различных 
категорий обследованных [5–9]. В лабораторных 
условиях при моделировании острого психоэмо-
ционального стресса было показано увеличение 
жесткости артериальной стенки преимуществен-
но, у здоровых лиц [4, 10] и больных артери-
альной гипертензией [11, 12]. Эти данные бы-
ли подтверждены и в недавнем метаанализе [13]. 
Известно, что значительные психоэмоциональ-
ные стрессы повседневной жизни сопряжены с 
повышением жесткости артериальной стенки у 
больных с различными проявлениями атероскле-
роза [14], что в конечном счете может приводить 
к развитию сердечно-сосудистых событий [15]. 
Можно предположить, что состояние сосудистой 
стенки также может влиять на реактивность пси-
хофизиологических параметров во время психо
эмоционального стресса, однако до настоящего 
времени данный вопрос не изучался. Это по-
служило основанием для проведения настояще-
го исследования, целью которого было изучить 
ассоциацию между повышенной артериальной 
жесткостью (по показателю CAVI – Cardio‑Ankle 
Vascular Index) и результатами тестов с психо
эмоциональной нагрузкой у больных стабильной 
ишемической болезнью сердца (ИБС).

Материал и методы

Проведено одноцентровое поперечное ис-
следование на базе ФГБНУ «Научно‑исследова

тельский институт комплексных проблем сер-
дечно‑сосудистых заболеваний» (г. Кемерово) 
в период с мая по октябрь 2025 г. Протокол 
одобрен локальным этическим комитетом уч-
реждения (№ 10 от 23.12.2022), все пациенты 
подписали информированное согласие в соот-
ветствии с принципами Хельсинкской деклара-
ции. Изначально в исследование был включен 
121 пациент (73 мужчины (60,3 %) и 48 женщин 
(39,7 %); средний возраст 66,1 ± 9,1 года) с ве-
рифицированным диагнозом стабильной ИБС, 
поступивший для планового чрескожного коро-
нарного вмешательства. Критериями включения 
являлись: наличие показаний к эндоваскуляр-
ному вмешательству, возможность выполнения 
объемной сфигмографии и психофизиологиче-
ского тестирования. Из исследования исключа-
лись лица с тяжелым коморбидным фоном и ге-
модинамически значимыми стенозами артерий 
нижних конечностей (ввиду риска искажения 
показателей артериальной жесткости), а также 
при отказе от участия. С учетом критериев со-
ответствия итоговая выборка составила 109 че-
ловек. На этапе догоспитальной подготовки все 
пациенты прошли стандартное предоперацион-
ное обследование. Анализ анамнестических дан-
ных и клинико‑инструментальной информации 
проводился на основании медицинской карты. 
Учитывали демографические показатели, факто-
ры сердечно-сосудистого риска, наличие сопут-
ствующей патологии, перенесенные в анамнезе 
сердечно-сосудистые события, а также характер 
проводимой медикаментозной терапии.

Психофизиологический профиль и стресс-ре-
активность пациентов изучали с использованием 
программно-аппаратного комплекса «БОСЛАБ 
Профессиональный плюс» (ООО «Компьютерные 
системы биоуправления», Россия). Протокол ис-
следования представлял собой пятиэтапный цикл 
с чередованием периодов покоя (1 мин) и когни-
тивной нагрузки (3 мин: тест на серийный устный 
счет и цветовой тест Stroop-test), что позволяло 
оценить динамическую адаптацию организма к 
мягким стрессорам. Методика подробно описа-
на в ранее опубликованной работе [16]. В режи-
ме реального времени регистрировали показате-
ли электрокардиографии, фотоплетизмографии, 
электромиографии (ЭМГ) фронтальной груп-
пы мышц, кожно-гальванической реакции. Для 
оценки вегетативного баланса и уровня стрес-
сорного напряжения регуляторных систем ана-
лизировали динамику индекса напряжения (ИН) 
Баевского, R-R интервалов, интегральной ЭМГ 
и кожной проводимости (КПр).



213

А.Н. Сумин, А.В. Щеглова, Н.Н. Загорская

Состояние сосудистой стенки и показате-
ли гемодинамики оценивали методом объем-
ной сфигмографии на аппарате Vasera VS-1000 
(Fukuda Denshi, Япония). Исследование прово-
дилось в стандартных условиях (покой, положе-
ние лежа на спине), после 10-минутного отды-
ха. Автоматически регистрировались параметры 
артериального давления и артериальной жестко-
сти посредством сердечно‑лодыжечного сосуди-
стого индекса (cardio‑ankle vascular index, CAVI), 
а также лодыжечно‑плечевого индекса – для ис-
ключения гемодинамически значимых стенозов 
артерий нижних конечностей. По данным разра-
ботчиков метода, уровень CAVI ≥ 9,0 классифи-
цируется как патологический и свидетельствует 
о повышенной жесткости артерий. В соответ-
ствии с пороговым значением CAVI пациенты 
сформировали две группы наблюдения: первую 
с показателями CAVI < 9,0 (n = 49, 45 %) и вто-
рую с патологическими значениями CAVI ≥ 9,0 
(n = 60, 55 %). 

Статистическая обработка данных выполнена 
с использованием пакетов Statistica 12.0 (StatSoft 
Inc., США) и SPSS 17.0 (IBM, США). Ввиду не-
нормального распределения количественных по-
казателей их описывали медианой (Me) и квар-
тилями (LQ, UQ), сравнение групп проводили по 
критерию Манна – Уитни, динамику физиологи-
ческих параметров по сессиям оценивали с по-
мощью Friedman ANOVA. Связь жесткости со-
судов с психофизиологическими показателями 
при умственной нагрузке анализировали посред-
ством множественной линейной регрессии (ме-
тоды Enter и Forward Stepwise). Cтатистическую 
значимость принимали при p < 0,05.

Результаты

В табл. 1 сопоставлены исходные социаль-
но‑демографические, клинико‑анамнестические 
и лабораторные показатели пациентов с ИБС в 
зависимости от значения CAVI. Обращает на се-
бя внимание достоверное различие по возрасту 
между группами: пациенты с патологическим ин-
дексом CAVI (II группа) были существенно стар-
ше, и медиана возраста составила 71,0 года [65,5;  
75,0] против 63,0 года [55,0; 69,0] в I группе  
(p < 0,001). В обеих группах доля мужчин превы-
шала долю женщин и при этом была статистиче-
ски сопоставимой (p = 0,31).

В группе с патологическим индексом значи-
мо чаще регистрировалась инвалидность (38,3 % 
против 18,4 % в I группе; p = 0,023), а доля рабо-
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тающих пациентов была выше в I группе (46,9 % 
против 25,0 % во II группе; p = 0,017). 

Распространенность традиционных факторов 
риска, таких как курение и избыточная масса те-
ла, между группами не различалась (р > 005), так-
же как и распространенность большинства сер-
дечно‑сосудистых событий в анамнезе (p > 0,05). 
Анализ показал, что во II группе пациентов с па-
тологическим индексом CAVI нарушение угле-
водного обмена в анамнезе регистрировалось в 
половине случаев (50,0 %), что статистически до-
стоверно выше, чем в I группе (26,5 %, p = 0,012). 
Преимущественной причиной такого различия 
стала более высокая распространенность сахар-
ного диабета: 46,7 % во II группе против 20,4 % 
в сравнении (p = 0,004). Вместе с тем во II груп-
пе достоверно чаще встречался мультифокаль-
ный атеросклероз: 51,7 % против 28,6 % в I груп-
пе (p = 0,014).

У пациентов с патологическим CAVI выяв-
лено достоверное повышение креатинина (p =  
= 0,033), тогда как уровни холестерина (p = 0,35) 
и глюкозы (p = 0,19) не различались между груп-
пами и находились в референтных значениях, ве-
роятно, вследствие эффективной догоспитальной 
коррекции метаболических нарушений. 

Как видно из рис. 1, однососудистое пора-
жение коронарных артерий было наиболее рас-
пространено у пациентов обеих групп вне за-
висимости от уровня CAVI, при этом структура 
поражения коронарного русла не различалась 
между группами (p = 0,94). Однако у пациентов 

с повышенным CAVI (≥ 9,0) значительно чаще 
выявляли поражение брахиоцефальных артерий: 
стеноз ≥ 30 % встречался почти в 2 раза чаще 
(51,7 % против 28,6 %; p = 0,015), а выраженный 
стеноз (≥ 50 %) – в 6,5 раза чаще (13,3 % против 
2,0 %; p = 0,033). 

По данным сфигмографии (табл. 2), у паци-
ентов с патологическим CAVI ≥ 9,0 по сравне-
нию с группой CAVI < 9,0 выявлено достоверное 
повышение пульсового артериального давления 
(АД; p = 0,022), что согласуется с представления-
ми о пульсовом АД как косвенном маркере арте-
риальной жесткости, при этом медианы уровней 
систолического (137,0 мм рт. ст.) и диастоличе-
ского (83,5 мм рт. ст.) АД находились в диапазо-
не высокого нормального АД, но не различались 
между группами (p = 0,06 и p = 0,59 соответствен-
но), что подтверждает независимость показателя 
CAVI от текущего уровня АД. 

По результатам стресс‑тестирования у паци-
ентов с ИБС выявлены статистически значимые 
изменения ряда показателей (рис. 2–5). Анализ 
динамики показателей сердечно-сосудистой си-
стемы выявил статистически значимую реактив-
ность интервалов R-R в обеих группах (p < 0,001), 
характеризующуюся закономерным сокращени-
ем длительности интервалов в ответ на когни-
тивные стимулы, при этом межгрупповых раз-
личий на всех этапах протокола обнаружено не 
было (p > 0,05, рис. 2). 

ИН также демонстрировал значимую динами-
ку в обеих группах (p < 0,001), снижаясь во вре-

Рис. 1. Тяжесть поражения коронарных и периферических артерий у пациентов с ИБС в зависимости 
от уровня CAVI. КА – коронарные артерии; ВСА – внутренняя сонная артерия; *р < 0,05 при сравнении  

I и II групп
Fig. 1. Severity of coronary and peripheral artery lesions in patients with coronary artery disease depending on 

the CAVI level. CA – coronary arteries; ICA – internal carotid artery; *p < 0.05 when comparing groups I and II
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Таблица 2
Показатели гемодинамики и сосудистой жесткости по данным сфигмографии у пациентов 

с ИБС в зависимости от уровня CAVI
Table 2

Hemodynamic and vascular stiffness parameters according to sphygmography 
in CAD patients according to CAVI level

Показатель / Parameter I группа / I group CAVI  
< 9,0, (n = 49)

II группа / II group CAVI  
≥ 9,0, (n = 60) p

САД, мм рт. ст. / SBP, mm Hg 131,0 [118,0; 142,0] 137,0 [123,0; 147,0] 0,06

ДАД, мм рт. ст. / DBP, mm Hg 80,0 [74,0; 88,0] 83,5 [75,0; 91,5] 0,59

ПАД, мм рт. ст. / PP, mm Hg 47,0 [39,5; 56,5] 55,0 [44,0; 68,0] 0,022

R‑CAVI / R‑CAVI 7,8 [6,8; 8,4] 9,6 [9,1; 10,3] < 0,001

L‑CAVI / L‑CAVI 7,8 [7,0; 8,4] 9,6 [9,1; 10,6] < 0,001

R‑ЛПИ / R‑ABI 1,04 [0,98; 1,15] 1,06 [0,92; 1,15] 0,82

L‑ЛПИ / L‑ABI 1,02 [0,95; 1,10] 1,02 [0,91; 1,14] 0,89

П р и м е ч а н и е .  ДАД – диастолическое артериальное давление; ЛПИ – лодыжечно‑плечевой индекс; ПАД – пуль-
совое артериальное давление; САД – систолическое артериальное давление; CAVI – сердечно‑лодыжечный сосудистый 
индекс; R – право; L – лево.

N o t e .  DBP – diastolic blood pressure; ABI – ankle‑brachial index; PP – pulse pressure; SBP – systolic blood pressure; 
CAVI – cardio‑ankle vascular index; R – right; L – left.

мя стресс‑тестов и частично восстанавливаясь в 
сессиях покоя (рис. 3). Отсутствие межгрупповых 
различий (p > 0,05 на всех этапах) также указы-
вает на сопоставимую симпатическую активацию 
у пациентов с разным уровнем CAVI. 

В то же время параметры нервно-мышечной 
системы продемонстрировали специфические 
паттерны в зависимости от жесткости артерий. 
Так, в группе с индексом CAVI < 9,0 наблю-
далась высокая лабильность ЭМГ-активности  
(p < 0,001) с успешной релаксацией в периоды 

покоя, в то время как при CAVI ≥ 9,0 отмечались 
ригидность мышечного напряжения (р = 0,072) и 
достоверно более высокие значения ЭМГ к кон-
цу исследования (р = 0,03; рис. 4).

Оценка КПр подтвердила кумулятивный 
рост симпатической активации у всех пациентов 
(p < 0,001), однако в группе с повышенной сосу-
дистой жесткостью уровень КПр был стабильно 
ниже, начиная с исходного состояния и на про-
тяжении всего теста (p < 0,05; рис. 5), что свиде-
тельствует о снижении функционального резерва 

Рис. 2. Динамика вариабельности сердечного ритма (R-R) при стресс-тестах у пациентов с ИБС в 
зависимости от уровня CAVI. CAVI – сердечно‑лодыжечный сосудистый индекс

Fig. 2. Dynamics of heart rate variability (R–R) during stress tests in patients with coronary artery disease depending 
on the CAVI level. CAVI – cardio‑ankle vascular index
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Рис. 3. Динамика индекса напряжения Баевского при стресс-тестах у пациентов с ИБС в зависимости 
от уровня CAVI. CAVI – сердечно‑лодыжечный сосудистый индекс

Fig. 3. Dynamics of the Baevsky stress index during stress tests in patients with coronary heart disease depending 
on the CAVI level. CAVI – cardio‑ankle vascular index

вегетативной регуляции и замедлении восстано-
вительных процессов у пациентов с ИБС и вы-
сокой жесткостью сосудистой стенки.

Дополнительно проведенный множественный 
линейный регрессионный анализ (табл. 3–5) по-
казал, что кожная проводимость в ходе тестов с 
психоэмоциональной нагрузкой была ассоцииро-
вана прежде всего с возрастом и наличием муль-
тифокального атеросклероза, но не с показателя-
ми артериальной жесткости. 

Таким образом, у больных стабильной ИБС 
наличие повышенной артериальной жестко-
сти сопровождается отличиями в реактивности 
психофизиологических показателей в ответ на 

психоэмоциональный стресс. В группе с пато-
логическим значением CAVI отмечается менее 
выраженная реакция интегральной ЭМГ в ходе 
стрессорных сессий и последующего покоя (р = 
= 0,072) в отличие от группы с нормальным CAVI 
(р < 0,001). Реакция кожного сопротивления, дли-
тельности интервалов R-R и индекса напряжения 
Баевского в группах не различались, отражая за-
кономерное увеличение симпатической актива-
ции (во всех случаях р < 0,001). Кроме того, кож-
ное сопротивление было существенно меньше во 
всех точках стресс-тестирования в группе повы-
шенной артериальной жесткости по сравнению с 
больными с нормальной жесткостью сосудистой 

Рис. 4. Динамика ЭМГ-активности при стресс-тестах у пациентов с ИБС в зависимости от уровня 
CAVI. CAVI – сердечно‑лодыжечный сосудистый индекс; *р < 0,05 при сравнении I и II групп

Fig. 4. Dynamics of EMG activity during stress tests in patients with coronary artery disease depending on the 
level of CAVI. CAVI – cardio‑ankle vascular index; *p < 0.05 when comparing groups I and II
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стенки. Тем не менее множественный линейный 
регрессионный анализ показал, что обнаружен-
ные межгрупповые различия обусловлены воз-
растом пациентов и наличием мультифокально-
го атеросклероза.

Обсуждение

В настоящем исследовании показано, что у 
больных стабильной ИБС в группе повышенной 
артериальной жесткости отмечались отличия в 
реактивности психофизиологических показате-
лей в ответ на психоэмоциональный стресс. Это 
проявлялось в менее выраженной реакции ин-
тегральной ЭМГ в ходе различных стрессорных 
сессий и последующих сессий покоя. Реакция 
кожного сопротивления, длительности интерва-
лов RR и ИН Баевского в группах не различа-
лись. Тем не менее кожное сопротивление было 
существенно меньше во всех измеренных точках 
стресс-тестирования в группе повышенной ар-
териальной жесткости по сравнению с больны-
ми ИБС с нормальной жесткостью артериаль-
ной стенки.  

До настоящего времени изучался обратный 
процесс – в какой степени психоэмоциональный 
стресс влияет на жесткость артериальной стен-
ки. В исследовании D. Kume et al. [10] отмече-
но повышение индекса CAVI у молодых здоро-
вых лиц после теста с арифметическим счетом в 
течение 5 минут (вычитание по 13 из 1000) по 
сравнению с контролем. Что интересно, данное 
повышение отмечено не только сразу после вы-
полнения теста, но и сохранялось через 30 ми-

Рис. 5. Динамика кожной проводимости при стресс-тестах у пациентов с ИБС в зависимости от уровня 
CAVI. CAVI – сердечно‑лодыжечный сосудистый индекс; *р < 0,05 при сравнении I и II групп

Fig. 5. Dynamics of skin conductivity during stress tests in patients with coronary artery disease depending  
on the CAVI level. CAVI – cardio‑ankle vascular index; *p < 0.05 when comparing groups I and II

нут после его окончания. Исходя из этих данных 
неудивительно, что результаты метаанализа [13] 
показали, что острый психологический стресс 
вызывает временное увеличение артериальной 
жесткости, что, по мнению авторов этого ана-
лиза, потенциально приводит к утолщению ар-
терий и повышению риска сердечно-сосудистых 
заболеваний с течением времени. Считается, что 
необходимы дальнейшие исследования для изу
чения степени влияния образа жизни (например, 
физических упражнений, мышечной релаксации, 
диеты, сна) и связанных с образом жизни факто-
ров (например, устойчивости, кардиореспиратор-
ной подготовленности) на реакцию показателей 
артериальной жесткости на стрессовые факторы 
в лабораторных условиях [17–19]. Другим воз-
можным направлением исследований видится 
вопрос – как реактивность показателей артери-
альной жесткости и/или их восстановление по-
сле острых стрессовых факторов прогнозируют 
будущий риск сердечно-сосудистых заболева-
ний и их исходы. 

В настоящем исследовании изучен другой во-
прос – может ли сама по себе повышенная ар-
териальная жесткость модулировать психофи-
зиологическую реактивность во время тестов с 
психоэмоциональной нагрузкой. Полученные 
различия по ряду изученных параметров могут 
свидетельствовать о таком возможном влиянии. 
Так, в ранее проведенном исследовании значи-
тельное повышение уровня КПр (отражающее 
возбуждение симпатической нервной системы) 
наблюдалось при увеличении скорости речи [20]. 
В проведенном нами исследовании также в от-
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вет на различные стрессоры отмечено существен-
ное возрастание КПр в обеих группах. Однако в 
группе с патологическим CAVI отмечены мень-
шие абсолютные значения КПр, чем в группе 
сравнения. Дополнительно проведенный нами 
множественный регрессионный анализ показал, 
что этот показатель зависел преимущественно от 
возраста и наличия мультифокального атероскле-
роза, но не от значений индекса CAVI. Другие 
изученные показатели также показывают, что в 
обеих изученных группах отмечалась однотипная 
активация показателей симпатической нервной 
системы (длительность интервала RR, показатель 
ЭМГ). Вместе с тем, по данным литературы, сами 
индикаторы артериальной жесткости могут быть 
сопряжены с электрофизиологическими измене-
ниями миокарда и риском аритмогенеза незави-
симо от возраста пациентов и базовой частоты 
сердечных сокращений [21]. 

Учитывая влияние острого стресса на показа-
тели жесткости особенно интересным представ-
ляется изучение вопроса – влияют ли исходные 
нарушения артериальной жесткости на последу-
ющую ее динамику после стрессорного воздей-
ствия. Также остается неясным, возможно ли 
влияние стресс-лимитирующих воздействий на 
снижение повышенной артериальной жестко-
сти в состоянии покоя и повышенной реактив-
ности ее в ответ на психоэмоциональный стресс. 
Данные вопросы должны волновать не только 
специалистов, изучающих стресс-реактивность у 
здоровых лиц, но и клиницистов. Об этом сви-
детельствует данные японских коллег, показав-
ших, что быстрое повышении индекса CAVI у 
людей после сильного землетрясения сопровож
далось высокой частотой сердечно-сосудистых 
событий [14]. После этого была выдвинута «мы-
шечная» теория процесса разрыва атеросклеро-
тической бляшки, в патогенезе которого играют 
роль сосуды артериальной стенки и сокращение 
медиальных гладких мышц. Для объяснения этой 
последовательности событий авторы выдвину-
ли гипотезу: быстрое повышение CAVI означа-
ет сокращение гладких мышц средней оболочки 
сосуда, сдавливание vasa vasorum, что приводит 
к ишемии и некрозу уязвимой бляшки, а затем 
к разрыву бляшки [22]. Исходя из этой гипоте-
зы (которая еще нуждается в подтверждении), у 
больных ИБС, с одной стороны, целесообразно 
мониторировать индекса CAVI как возможного 
предиктора острых сердечно-сосудистых собы-
тий. С другой стороны, изучение индекса CAVI в 
условиях стресс-реактивности заслуживает даль-
нейшего исследования. 

Заключение

У больных стабильной ИБС повышенная ар-
териальная жесткость при CAVI 9,0 и более со-
пряжена с измененной стресс-реактивностью: ри-
гидностью нервно-мышечного ответа по ЭМГ и 
снижением функционального резерва вегетатив-
ной регуляции по кожной проводимости. Однако 
данные изменения не имеют самостоятельно-
го патогенетического значения, а связаны с воз-
растом пациентов и наличием мультифокального 
атеросклероза. При этом вызванная психоэмо-
циональным стрессом симпатическая активация 
по показателям R-R интервалов и индекса на-
пряжения Баевского сохраняется на сопостави-
мом уровне вне зависимости от жесткости арте-
риальной стенки.
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Аннотация

Цель исследования – определение разницы между факторами риска, ассоциированными с 
повышенным артериальным давлением у жителей г. Новосибирска в возрасте 25–44 лет, на основе 
данных обследования, проведенного в 2013–2016 гг. и спустя 10 лет – в 2023–2024 гг. Материал 
и методы. В исследование включены жители Новосибирска 25–44 лет, обследованные в 2013–
2016 и в 2023–2024 гг. в НИИТПМ – филиале ИЦиГ СО РАН – 211 человек (46 % мужчин, 
54 % женщин). Результаты. У людей 35–54 лет наличие АГ прямо ассоциировано с возрастом 
(отношение шансов (ОШ) = 1,095, 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,029–1,165, р = 0,004), 
мужским полом (ОШ = 3,627, 95 % ДИ 1,847–7,122, р = 0,001), окружностью талии (ОШ = 2,781, 
95 % ДИ 1,400–5,524, р = 0,004) а также с молекулярными факторами – гипергликемией (ОШ = 
2,352, 95 % ДИ 1,250–4,427, р = 0,008), гипертриглицеридемией (ОШ = 3,892, 95 % ДИ 1,686–
8,982, р = 0,001), уровнем общего холестерина (ОШ = 1,366, 95 % ДИ 1,027–1,818, р = 0,032). 
Заключение. Полученные данные позволяют предположить, что возраст, мужской пол, увеличение 
висцерального жира, нарушение липидного и углеводного обмена выступают ведущими факторами 
риска повышения артериального давления в молодом возрасте.
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Abstract

The aim of the study was to determine the difference between risk factors associated with high blood 
pressure in Novosibirsk residents aged 25–44 years, based on survey data conducted in 2013-2016 and 
10 years later in 2023–2024. Material and methods. The study included residents of Novosibirsk aged 25–44 
years, surveyed in 2013–2016 and in 2023–2024 in the NIITPM branch of the ICiG SB RAS – 211 people 
(46 % of men, 54 % of women). Results. In people 35–54 years of age, hypertension is directly associated 
with age (OR = 1,095, 95 % CI 1,029–1,165, p = 0.004), male gender (OR = 3,627, 95 % CI 1,847–
7,122, p = 0.001), waist circumference (OR = 2,781, 95 % CI 1,400–5,524, p = 0.004) as well as with 
molecular factors – hyperglycemia (OR = 2.352, 95 % CI 1.250–4.427, p = 0.008), hypertriglyceridemia 
(OR = 3.892, 95 % CI 1.686–8.982, p = 0.001), total cholesterol (OR = 1.366, 95 % CI 1.027–1.818, p = 
0.032). Conclusions. The data obtained suggest that age, male gender, increased visceral fat, and impaired 
lipid metabolism are the leading risk factors for increased blood pressure at a young age. 

Keywords: arterial hypertension, risk factors, age, male gender, blood pressure. 
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Введение

Артериальная гипертензия (АГ) остается ве-
дущим модифицируемым фактором риска (ФР) 
атеросклеротических сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) и преждевременной смертности 
во всем мире [1].  Данные современных исследо-
ваний свидетельствуют о возрастающем влиянии 
ФР развития АГ, связанных с абдоминальным 
ожирением, нарушениями углеводного обмена, 
дислипидемией [2], малоподвижным образом 
жизни [3]. На фоне высокой распространенно-
сти АГ в популяции Российской Федерации и 
недостаточной эффективности ее контроля АГ 
продолжает оставаться ключевым ФР, обуслов-
ливающим на популяционном уровне не только 
поражение органов-мишеней, но и способствую-
щим развитию сопутствующих клинически зна-
чимых состояний [4]. 

Вместе с тем большинство крупных иссле-
дований, включая российские, фокусируются на 
среднем и пожилом возрасте, тогда как факторы, 
ассоциированные с повышенным артериальным 
давлением (АД) у молодых людей (25–44 лет), 
остаются недостаточно изученными. Крайне ма-
ло когортных исследований, посвященных срав-
нению ФР развития АГ у одних и тех же лиц с 
разницей в несколько лет.

Целью настоящего исследования явилось опре-
деление разницы между ФР, ассоциированными 
с повышенным АД у жителей г. Новосибирска 
в возрасте 25–44 лет, на основе данных обсле-
дования, проведенного в 2013–2016 гг. и спустя 
10 лет – в 2023–2024 гг.

Материал и методы

В исследование были включены жители 
г.  Новосибирска 25–44 лет, обследованные в 
2013–2016 гг. в НИИТПМ – филиале ИЦиГ СО 
РАН – 211 человек (46 % мужчин, 54 % жен-
щин), среди которых у 37 (73 % мужчин, 27 % 
женщин) зафиксировано повышенное АД. У 174 
человек (40,2 % мужчин, 59,8 % женщин) на мо-
мент обследования было определено нормальное 
АД. Результаты сравнения двух данных групп по 
ФР наличия повышенного АД опубликованы 
нами ранее [5]. В 2023–2024 гг. проведено по-
вторное обследование тех же лиц – 211 чело-
век (46 % мужчин, 54 % женщин), среди кото-
рых: 37 (73 % мужчин, 27 % женщин) уже имели 
повышенное АД во время первого скрининга, у 
51 (59,1 % мужчин, 40,9 % женщин) была заре-
гистрирована АГ, у 123 (36,6 % мужчин, 63,4 % 
женщин) обследуемых сохранилось нормальное 
АД. Нами проведено сравнение ФР между груп-
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пой с АГ (88 человек) и без нее (123 человека). 
Далее был составлен многофакторный регрес-
сионный анализ ассоциаций факторов риска с 
шансом наличия АГ для мужчин и женщин 35–
54 лет на базе скрининга 2023–2024 гг. и прове-
дено сравнение ФР АГ среди одной группы мо-
лодых людей с разницей в 10 лет. Все участники 
исследования предоставили письменное инфор-
мированное согласие на проведение медицинско-
го обследования и использование персональных 
данных. Программа включала сбор демографиче-
ской и социальной информации, оценку привер-
женности курению и алкоголю, определение со-
циально-экономического статуса, заполнение 
кардиологического опросника по Роуз, выпол-
нение антропометрических измерений, а также 
трехкратное измерение АД. 

Окружность талии (ОТ) измеряли, исполь-
зуя сантиметровую ленту и накладывая горизон-
тально посередине между нижним краем ребер-
ной дуги и верхним краем подвздошной кости. 
Диагноз абдоминального ожирения (АО) уста-
навливался при значении ОТ ≥ 94 см у мужчин 
и ≥ 80 см у женщин [6]. 

Артериальное давление измеряли триж-
ды с интервалом в две минуты на правой руке 
в положении сидя после пятиминутного отды-
ха с использованием автоматического тономе-
тра Omron M5-I. В качестве итогового значения 
принимали среднее арифметическое трех изме-
рений. Статус повышенного АД устанавливал-
ся при систолическом АД (САД) ≥ 140 мм рт. ст.  
и/или диастолическом АД (ДАД) ≥ 90 мм рт. ст. 
[6]. На втором скрининге (2023–2024 гг.) у обсле-
дуемых также уточняли прием препаратов, поэто-
му после трехкратного измерения АД и анализа 
принимаемых лекарственных средств выставлял-
ся статус АГ. 

Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали 
по формуле: масса тела в килограммах, делен-
ная на рост в метрах, возведенный в квадрат  
(кг/м2). Повышенным ИМТ считали значение 
≥ 25 кг/м2 [6]. 

Употребление алкоголя оценивалось соглас-
но критериям ВОЗ, где стандартная доза алкого-
ля – это такое количество алкогольного напитка, 
в котором содержится этиловый алкоголь в ко-
личестве, равном 10 г чистого спирта (12,7 мл). 
Одна доза соответствует: пиво (крепость 5 %) – 
250  мл, вино/шампанское (крепость 13 %) – 
100  мл, крепкие спиртные напитки (крепость 
40 %) – 30 мл. 

У обследованных при анкетировании анали-
зировалось количество употребления алкоголя (в 

день, в неделю, в месяц, в год), количество алко-
голя за один прием. Для анализа данных по ал-
коголю все анкетные сведения пересчитывались 
в дозах (для пива, вина и крепких спиртных на-
питков) у каждого участника исследования, за-
тем дозы суммировались. По употреблению доз 
алкоголя в неделю участники исследования бы-
ли разделены на три группы: группа 1 (малое 
потребление алкоголя) – < 8 доз для мужчин, 
< 4 доз для женщин; группа 2 (умеренное потреб- 
ление алкоголя) – ≥ 8 доз для мужчин, ≥ 4 доз 
для женщин, группа 3 (высокое потребление ал-
коголя) – ≥ 16 доз для мужчин, ≥ 8 доз для жен-
щин. Высокое потребление алкоголя на первом 
скрининге (в 2013–2016 гг.) не было зарегистри-
ровано ни у одного обследованного [7]. 

Кровь из локтевой вены брали однократ-
но натощак через 12 ч после последнего приема 
пищи. Показатели липидного профиля и уров-
ня глюкозы определяли энзиматическим мето-
дом с использованием стандартных реагентов 
TermoFisher на автоматическом биохимическом 
анализаторе KoneLab 30i (Финляндия). Перевод 
значений глюкозы сыворотки в показатель глю-
козы плазмы проводился по формуле: глюко-
за плазмы (ммоль/л) = – 0,137 + 1,047 × глюкоза 
сыворотки (ммоль/л). Повышенным уровнем об-
щего холестерина (ОХС) – гиперхолестеринеми-
ей – считали значения ≥ 5,0 ммоль/л, повышен-
ным уровнем холестерина липопротеинов низкой 
плотности (гиперХС ЛПНП) – ≥ 3,0 ммоль/л [5]. 

Статистическую обработку данных выполня-
ли с использованием программного пакета SPSS, 
версия 13.0. Результаты представлены следую-
щим образом: категориальные переменные от-
ражены в виде абсолютных и относительных ча-
стот — n (%), а непрерывные показатели  – в 
виде медианы (Ме) и интерквартильного разма-
ха [25-й; 75-й процентили], поскольку большин-
ство переменных имели ненормальное распре-
деление, подтвержденное с помощью критерия 
Колмогорова–Смирнова. Для сравнения коли-
чественных показателей между двумя независи-
мыми группами применялся непараметрический 
U-критерий Манна–Уитни. Различия в долевых 
показателях оценивали с помощью критерия 
хи-квадрат (χ2) Пирсона. Для анализа взаимо
связей между признаками использовался мно-
жественный логистический регрессионный ана-
лиз, проведенный в соответствии со следующими 
критериями: зависимая переменная являлась ди-
хотомической; соблюдалась независимость на-
блюдений; отсутствовала мультиколлинеарность; 
предполагалась линейная связь между каждой 
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независимой переменной и логарифмом отно-
шения шансов; обеспечивалась независимость 
остатков модели.

Результаты логистической регрессии пред-
ставлены в виде значений отношения шансов 
(ОШ) и их 95%-х доверительных интервалов 
(95 % ДИ для ОШ). Уровень статистической зна-
чимости для проверки нулевой гипотезы прини-
мали равным p < 0,05.

Настоящая работа представляет собой ко-
гортное обследование с двумя временными точ-
ками (2013–2016 и 2023–2024 гг.) с интервалом 
10 лет. Между данными этапами промежуточные 
скрининги или ежегодные оценки АД не прово-
дились, что не позволяет реконструировать точ-
ный год дебюта АГ у каждого участника и выпол-
нить анализ риска в годовых интервалах (1 год, 
2 года и т.д.).

Результаты

Нами проведен многофакторный логисти-
ческий регрессионный анализ ассоциаций ФР 
с шансом наличия АГ у тех же молодых лиц, 
обследованных спустя 10 лет, в 2023–2024 гг. 
Полученные данные представлены в таблице. 

Первая модель (чувствительность 62,5 %) 
показала ассоциацию наличия АГ с мужским 
полом, возрастом, глюкозой плазмы натощак 
≥ 6,1 ммоль/л, а также ОТ. При этом шанс на-
личия АГ возрастал при увеличении следующих 
переменных на одну единицу измерения: ОТ – 
в 2,7 раза, возраста – на 9,5 %. У мужчин шанс 
наличия АГ был выше в 3,6 раза по сравнению с 
женщинами, а при уровне глюкозы плазмы на-
тощак ≥ 6,1 ммоль/л шанс наличия АГ был вы-
ше в 2,4 раза (у обоих полов).

Вторая модель (чувствительность 62,5 %) де-
монстрирует прямую ассоциацию наличия АГ с 
мужским полом, возрастом, глюкозой плазмы 
натощак ≥ 6,1 ммоль/л, ОТ, гипертриглицери-
демией. Согласно данной модели, шанс нали-
чия АГ рос с увеличением возраста на 1 год на 
1,1 %, ОТ на 1 см – в 2 раза. У мужчин шанс на-
личия АГ был выше в 3 раза. При уровне глюко-
зы плазмы ≥ 6,1 ммоль/л шанс наличия АГ был 
выше в 2,3 раза.

В третьей модели (чувствительность 60,2 %) 
показана прямая ассоциация наличия АГ с муж-
ским полом, возрастом, ОТ, ОХС. При этом шанс 
наличия АГ повышался при увеличении сле-
дующих переменных на одну единицу измере-
ния: возраста – на 9,2 %, ОТ – на 4,1 %, ОХС – 
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на 3,9 %. У мужчин шанс наличия АГ был выше 
в 2,2 раза.

Четвертая модель (чувствительность 60,2 %) 
выявила прямую ассоциацию наличия АГ у об-
следованных лиц 35–54 лет с мужским полом, 
возрастом, ИМТ и ОХС. Показано, что при уве-
личении возраста на 1 год шанс наличия АГ по-
вышался на 9,2 %, ИМТ на 1 кг/м2 – на 56,6 %, а 
при росте уровня ОХС на 1 ммоль/л – на 36,6 %. 
При этом, у мужчин шанс наличия АГ был вы-
ше в 3,2 раза.

Таким образом, у людей 35–54 лет наличие 
АГ прямо ассоциировано с возрастом (ОШ = 
1,095, 95 % ДИ 1,029–1,165, р = 0,004), мужским 
полом (ОШ = 3,627, 95 % ДИ 1,847–7,122, р = 
0,001), окружностью талии (ОШ = 2,781, 95 % 
ДИ 1,400–5,524, р = 0,004), а также с молекуляр-
ными факторами: гипергликемией (ОШ = 2,352, 
95 % ДИ 1,250–4,427, р = 0,008), гипертригли-
церидемией (ОШ = 3,892, 95 % ДИ 1,686–8,982, 
р = 0,001), уровнем общего холестерина (ОШ = 
1,366, 95 % ДИ 1,027–1,818, р = 0,032).

Обсуждение

В предыдущей статье нами были представле-
ны результаты серии моделей многофакторного 
логистического регрессионного анализа, включа-
ющего четыре различных модели с оценкой фак-
торов, ассоциированных с повышенным АД [5]. 

В первой модели отмечена тенденция (не до-
стигающая уровня статистической значимости) к 
ассоциации повышенного АД с мужским полом  
(р = 0,058). Также шанс наличия повышенного АД 
возрастал при увеличении следующих ФР на одну 
единицу измерения: ОТ – на 6 %, ХС ЛПНП и 
глюкозы плазмы –  в 1,9 и 2 раза соответственно. 

Вторая модель показала, что шанс наличия 
повышенного АД возрастал с увеличением кон-
центрации ХС ЛПНП и глюкозы на 1 ммоль/л 
в 1,9 и 2 раза соответственно, а с увеличением 
ИМТ на 1 кг/м2 – на 3 %. 

В третьей модели отмечена тенденция к ас-
социации повышенного АД с мужским полом и 
уровнем ОХС, также шанс наличия повышенно-
го АД рос с увеличением уровня ТГ на 1 ммоль/л 
в 1,9 раза. 

Четвертая модель продемонстрировала пря-
мую ассоциацию между повышенным АД и уров-
нем глюкозы (р = 0,043) и ОХС (р = 0,030). Таким 
образом, шанс наличия повышенного АД возрас-
тал с увеличением уровней ОХС и глюкозы на 
1 ммоль/л в 1,9 раза. 

Анализируя продемонстрированные модели, 
можно сделать вывод, что наличие повышенно-
го АД у молодых лиц 25–44 лет наиболее часто 
ассоциировано с нарушением углеводного (уров-
нем глюкозы) и липидного (уровнем ХС ЛПНП, 
ОХС и триглицеридов (ТГ)) обмена.

Согласно таблице, включающей многофак-
торный логистический регрессионный анализ ас-
социаций ФР с шансом наличия АГ у тех же мо-
лодых лиц, обследованных в 2023–2024 гг., шанс 
наличия АГ был прямо ассоциирован с мужским 
полом и возрастом (в четырех моделях), а также с 
ОТ (в трех из четырех моделей), глюкозой плазмы 
натощак ≥ 6,1 ммоль/л, ОХС (в обеих моделях), 
уровнем ТГ  ≥ 1,7 ммоль/л и ИМТ (в одной мо-
дели). Анализ данных второго скрининга (2023–
2024 гг.) свидетельствует, что у лиц в возрасте  
35–54 лет наличие АГ было прямо ассоциировано 
с биохимическими и немодифицируемыми (муж-
ской пол, возраст) ФР: шанс наличия АГ возрас-
тал втрое у мужчин, почти вчетверо при гипер-
триглицеридемии, в 2,3 раза при гипергликемии 
натощак (≥ 6,1 ммоль/л) и достоверно увеличи-
вается с каждым сантиметром ОТ — при этом да-
же умеренное увеличение ОТ на 1 см повышает 
риск на 8 % (в двух моделях). 

Полученные данные можно объяснить ростом 
встречаемости наследственных форм АГ. Анализ 
родственников в рамках Фремингемского иссле-
дования продемонстрировал возрастную дина-
мику генетической детерминации АД, указав на 
то, что различные наборы генов оказывают ре-
гулирующее влияние в разные периоды жизни 
[8]. В русле концепции жизненного цикла по-
лучены доказательства постепенного усиления 
влияния генетических полиморфизмов на уро-
вень АД по мере старения организма [9], по-
мимо других причин (нарушение углеводного и 
липидного обмена, курение), также обусловли-
вающих развитие АГ с течением времени. Также 
стоит упомянуть, что определение повышенного 
АД на первом скрининге в нашем исследовании 
проводилось на основании трехкратного изме-
рения, а не с помощью суточного мониторинга 
АД, благодаря которому можно было бы допол-
нительно выявить лица с повышенным АД. Так, 
Г.И. Нечаева с коллегами при обследовании лиц 
от 18 до 35 лет с отягощенным семейным анам-
незом по АГ выявили повышенное нормальное 
АД у 13,6 %, используя метод суточного мони-
торинга [10]. 

Известны половые различия в траектории АГ 
в течение жизни. Согласно данным исследования 
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NHANES, у мужчин в возрасте от 8 до 30 лет го-
довая частота перехода от оптимального АД (до 
120/80 мм рт. ст.) к диапазону нормального и вы-
сокого нормального АД (120–139/80–89 мм рт. 
ст.) была вдвое выше по сравнению с женщина-
ми аналогичного возраста. В то же время у жен-
щин старше 40 лет наблюдалось резкое ускоре-
ние прогрессирования от оптимальных значений 
АД к его повышенному уровню, тогда как у муж-
чин данной возрастной группы темпы этого пе-
рехода оставались относительно стабильными 
[11]. Полученные данные свидетельствуют о по-
ловых различиях в возрастной динамике форми-
рования АГ – в молодом возрасте повышенная 
распространенность АГ характерна для мужчин, 
тогда как в более зрелом возрасте преобладание 
смещается в сторону женской популяции. Дело 
в том, что у взрослых мужчин и женщин с оп-
тимальным АД наблюдается сопоставимая авто-
номная регуляция сердечно-сосудистой системы, 
при этом выявляются половые различия в состо-
янии симпатовагусного баланса. У нормотензив-
ных женщин в пременопаузе отмечается тенден-
ция к преобладанию вагусной модуляции, тогда 
как в период менопаузы происходит переключе-
ние в сторону активации симпатического звена 
регуляции. Кроме того, установлены различия в 
влиянии центральных и рефлекторных механиз-
мов на функционирование сердечно-сосудистой 
системы: у мужчин с артериальной гипертензи-
ей зафиксирована более низкая чувствительность 
барорецепторного рефлекса по сравнению с жен-
щинами, имеющими аналогичное состояние [12]. 

Заключение

Представленное исследование, основанное 
на повторном обследовании одной и той же ко-
горты жителей Новосибирска с интервалом в 10 
лет, позволяет проследить эволюцию профиля 
сердечно-сосудистого риска в молодом возрасте. 
Полученные данные позволяют предположить, 
что возраст, мужской пол, увеличение висцераль-
ного жира, нарушение липидного и углеводно-
го обмена выступают ведущими ФР повышения 
АД в молодом возрасте. 

Из полученных данных можно сделать прак-
тический вывод: первичная профилактика АГ у 
молодых лиц должна быть ориентирована на ран-
нее выявление и коррекцию конкретных метабо-
лических сдвигов – прежде всего абдоминального 
ожирения, гипергликемии и гипертриглицериде-

мии – уже в рамках диспансеризации лиц 25–
44 лет. Данный подход позволит не просто заме-
длить, но и предотвратить переход из состояния 
«повышенного АД» в диагноз АГ, сохранив ка-
чество жизни пациентов на десятилетия вперед.

Осознание концепции ФР как базовой науч-
ной основы обусловливает приоритет разработки 
и внедрения стратегий, направленных на мини-
мизацию распространенности АГ и замедление 
ее прогрессирования у лиц молодого возраста. В 
этих условиях центральное место в кардиологиче-
ской практике занимают меры первичной профи-
лактики, своевременное выявление групп риска, 
а также организация прицельной диагностики и 
адекватного лечения АГ.

Список литературы / References

1.	 Franklin S.S., Lopez V.A., Wong N.D., Mitchell G.F., Lar-
son M.G., Vasan R.S., Levy D. Single versus combined blood 
pressure components and risk for cardiovascular disease: the 
Framingham Heart Study. Circulation. 2009 Jan 20; 119 (2): 
243–250. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.108.797936

2.	 Ерина А.М., Ротарь О.П., Орлов А.В., Солнцев В.Н., 
Шальнова С.А., Деев А.Д., Баранова Е.И., Конрад А.О., 
Чазова И.Е., Бойцов С.А., Шляхто Е.В. Предгипертен-
зия и кардиометаболические факторы риска (по ма-
териалам исследования ЭССЕ-РФ). Артериальная 
гипертензия. 2017; 23 (3): 243–252. doi: 10.18705/1607-
419X-2017-23-3-243-252 [Erina A.M., Rotar O.P., Or
lov A.V., Solntsev V.N., Shalnova S.A., Deev A.D., Ba
ranova  E.I., Konradi A.O., Chazova I.E., Boytsov S.A., 
Shlyakhto E.V. Prehypertension 	 and cardiometabolic 
risk factors (data of the ESSE-RF study). Arterial’naya 
gipertenziya – Arterial Hypertension. 2017; 23 (3): 243–
252. doi: 10.18705/1607-419X-2017-23-3-243-252 (In 
Russ.).]

3.	 Айдарбек А.Б., Дауырбай Ж.Н., Жанбырбай Д.Б., Сай-
лау Н.О., Есенбек А.М., Абикулова А.К. Распростра-
ненность факторов риска артериальной гипертензии 
у лиц молодого возраста. Вестн. КазНМУ. 2020; № 3. 
[Aidarbek  A.B., Dauyrbay Zh.N., Zhanbyrbai D.B., Sai
lau N.O., Yesenbek A.M., Abikulova A.K. Prevalence of risk 
factors of arterial hypertension in young people. Bulletin of 
KazNMU. 2020; № 3 (In Russ.).]

4.	 Фомин И.В., Поляков Д.С., Бадин Ю.В., Беленков Ю.Н., 
Мареев В.Ю., Агеев Ф.Т. и др. Артериальная гипер-
тония в Европейской части Российской Федерации с 
1998 по 2007 год: чего мы добились на популяционном 
уровне? Сердце: журнал для практикующих врачей. 
2016; 15 (5): 369–378.  [Fomin I.V., Polyakov D.S., Ba
din Yu.V., Belenkov Yu.N., Mareev V.Yu., Ageev F.T. et al. 
Arterial Hypertension in the European Part of the Russian 
Federation from 1998 to 2007: What Have We Achieved 
at the Population Level? Heart: A Journal for Practicing 
Physicians. 2016; 15 (5): 369–78. (In Russ.).]



232

Атеросклероз. Т. 22. № 2. 2026 / Ateroscleroz. Vol. 22. No. 2. 2026

Сведения об авторах:

София Радиковна Ледовских, аспирант, научный сотрудник лаборатории генетических и средовых детерминант 
жизненного цикла человека, Новосибирск, Россия, ORCID: 0000-0001-7345-0473, e-mail: ledovskikh.sofiya@mail.ru

Лилия Валерьевна Щербакова, старший научный сотрудник лаборатории клинико-популяционных и про-
филактических исследований терапевтических и эндокринных заболеваний, Новосибирск, Россия, ORCID: 
0000-0001-9270-9188, e-mail: 9584792@mail.ru

Диана Вахтанговна Денисова, д-р мед. наук, главный научный сотрудник, зав. лабораторией профилактической 
медицины, Новосибирск, Россия, ORCID: 0000-0002-2470-2133, e-mail: denisovadiana@gmail.com

Ольга Викторовна Пушкина, врач клинической лабораторной диагностики, сотрудник лаборатории клиниче-
ских, биохимических, гормональных исследований терапевтических заболеваний, Новосибирск, Россия, e-mail: 
oliapush@inbox.ru

Юлия Игоревна Рагино, д-р мед. наук, чл.-корр. РАН, проф., руководитель НИИПТМ – филиала ИЦиГ СО 
РАН, Новосибирск, Россия, ORCID 0000-0002-4936-8362, e-mail: ragino@mail.ru

Information about authors:

Sofia R. Ledovskikh, postgraduate student, research associate of the laboratory of genetic and environmental determinants 
of the human life cycle, Novosibirsk, Russia, ORCID: 0000-0001-7345-0473, e-mail: ledovskikh.sofiya@mail.ru

Lilia V. Shcherbakova, senior researcher, laboratory of clinical and population and preventive studies of therapeutic and 
endocrine diseases, Novosibirsk, Russia, ORCID: 0000-0001-9270-9188, e-mail: 9584792@mail.ru

Diana V. Denisova, doctor of medical sciences, chief researcher, head of the laboratory of preventive medicine, Novosibirsk, 
Russia, ORCID: 0000-0002-2470-2133, e-mail: denisovadiana@gmail.com

5.	 Ледовских С.Р., Щербакова Л.В., Денисова Д.В., 
Шрамко  В.С., Пушкина О.В., Рагино Ю.И. Факторы, 
ассоциированные с наличием повышенного артериаль-
ного давления, у людей в возрасте до 45 лет. Атеро-
склероз. 2025; 21 (2): 156–165. doi: 10.52727/2078-256X-
2025-21-2-156-165 [Ledovskikh S.R., Shcherbakova L.V., 
Denisova D.V., Shramko V.S., Pushkina O.V., Ragino Yu.I. 
Factors associated with the presence of high blood pressure 
in people younger than 45 years old. Ateroscleroz. 2025; 21 
(2): 156–165. (In Russ.).]

6.	 Authors/Task Force Members; ESC Committee for 
Practice Guidelines (CPG); ESC National Cardiac 
Societies. 2019ESC/EAS guidelines for the management of 
dyslipidaemias: Lipid modification to reduce cardiovascular 
risk. Atherosclerosis. 2019; 290: 140–205. doi: 10.1016/j.
atherosclerosis.2019.08.014

7.	 Карамнова Н.С., Рытова А.И., Швабская О.Б., Мака-
ров  Ю.К., Максимов С.А., Баланова Ю.А., Евстифее-
ва С.Е., Имаева А.Э., Капустина А.В., Муромцева Г.А., 
Шальнова С.А., Драпкина О.М. Ассоциации привычек 
питания и употребления алкоголя с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями и сахарным диабетом во взрослой 
популяции. Результаты эпидемиологического исследо-
вания ЭССЕ-РФ. Кардиоваскуляр. терапия и профилак-
тика. 2021; 20 (5): 2982. doi:10.15829/1728-8800-2021-
2982 [Karamnova N.S., Rytova A.I., Shvabskaya  O.B., 
Makarov Yu.K., Maksimov S.A., Balanova Yu.A., Evstife
eva S.E., Imaeva A.E., Kapustina A.V., Muromtseva G.A., 
Shalnova S.A., Drapkina O.M. Associations of Dietary Habits 
and Alcohol Consumption with Cardiovascular Diseases and 
Diabetes Mellitus in the Adult Population. Results of the 
ESSE-RF Epidemiological Study. Cardiovascular Therapy 

and Prevention. 2021; 20 (5): 2982. doi:10.15829/1728-
8800-2021-2982 (In Russ.).]

8.	 D’Agostino R.B.Sr., Vasan R.S., Pencina M.J., Wolf P.A., 
Cobain M., Massaro J.M., Kannel W.B. General cardiovas-
cular risk profile for use in primary care: the Framingham 
Heart Study. Circulation. 2008 Feb 12; 117 (6): 743–753. 
doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.107.699579

9.	 Бармагамбетова А.Т. Распространенность артериальной 
гипертонии в Казахстане и за рубежом. Вестн. КазНМУ. 
2013; 1. ISSN 2524-0692 (online). [Barmagambetova A.T. 
Prevalence of Arterial Hypertension in Kazakhstan and 
Abroad. Bulletin of KazNMU. 2013; 1. ISSN 2524-0692 
(online). (In Russ.).]

10.	 	Нечаева Г.И., Кореннова О.Ю., Булахова Е.Ю., Козы-
рева В.А., Курочкина С.Д. Оптимизация лечения арте-
риальной гипертонии у лиц молодого возраста с отя-
гощенным семейным анамнезом. РМЖ. 2008; 5: 293. 
[Nechaeva  G.I., Korennova O.Yu., Bulakhova E.Yu., 
Kozyreva V.A., Kurochkina S.D. Optimization of Treatment 
of Arterial Hypertension in Young People with a Burdened 
Family History. RMJ. 2008; 5: 293. (In Russ.).]

11.	 Hardy S.T., Holliday K.M., Chakladar S. et al. Heterogeneity 
in blood pressure transitions over the life course: age-specific 
emergence of racial/ethnic and sex disparities in the United 
States. JAMA Cardiol. 2017; 2: 653–661. doi: 10.1001/
jamacardio.2017.0652 

12.	 	Philbois S.V., Facioli T.P., Gastaldi A.C. et al. Important 
differences between hypertensive middle-aged women and men 
in cardiovascular autonomic control-a critical appraisal. Biol Sex 
Differ. 2021; 12: 11. doi:10.1186/s13293-020-00355-y



233

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

Статья поступила 21.04.2026	 Received 21.04.2026
После доработки 30.04.2026	 Revision received 30.04.2026
Принята к печати 11.05.2026     	 Accepted 11.05.2026

Olga V. Pushkina, doctor of clinical laboratory diagnostics, employee of the laboratory of clinical, biochemical, hormonal 
studies of therapeutic diseases, Novosibirsk, Russia, e-mail: oliapush@inbox.ru

Yulia I. Ragino, doctor of medical sciences, professor, corresponding member of the RAS, head of the IIPM – Branch 
of ICiG SB RAS, Novosibirsk, Russia, ORCID 0000-0002-4936-8362, e-mail: ragino@mail.ru 



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, № 2

234

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ / A CLINICAL CASE

DOI: 10.52727/2078-256Х-2026-22-2-234-242

Вариант хирургического лечения посттравматической ложной аневризмы 
общей сонной артерии с формированием артериовенозной фистулы  

с внутренней яремной веной

К.А. Кузнецов1, 2, Д.С. Земель1, В.В. Шигельдеев1, С.Н. Артеменко2, Н.Г. Ложкина1, 2, 3

1 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения  
по Новосибирской области городская клиническая больница № 1  

Россия, 630047, г. Новосибирск, ул. Залесского, 6

2 Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины  
Россия, 630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2

3 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение  
высшего профессионального образования «Новосибирский национальный  

исследовательский государственный университет»  
Россия, 630090, г. Новосибирск, ул. Пирогова, 1

Аннотация

Актуальность. Посттравматические поражения сонных артерий являются редкой патологи-
ей, однако могут приводить к грозным осложнениям: ложной аневризме и артериовенозной фи-
стуле. Сочетание данных осложнений требует индивидуального подхода к выбору хирургической 
тактики. Цель. Представить клинический случай успешного хирургического лечения посттравма-
тической ложной аневризмы общей сонной артерии с артериовенозной фистулой с внутренней 
яремной веной. Презентация случая. Пациент, 43 года, поступил с жалобами на боли в области 
шеи слева, одышку инспираторного характера. В анамнезе – ранение шеи в декабре 2024 года. 
Проведены УЗИ брахицефальных артерий и МСКТ-ангиография. Выполнено открытое оператив-
ное вмешательство: резекция общей сонной артерии (ОСА) слева, протезирование ОСА протезом 
КемАнгио, ушивание артериовенозной фистулы (АВФ). Послеоперационный период протекал 
без осложнений. Пациент выписан на 7-е сутки. При наблюдении через 12 месяцев клинических 
проявлений нет, по данным УЗИ – магистральный кровоток в ОСА, внутренней сонной артерии 
(ВСА), наружной сонной артерии (НСА), неврологических нарушений не выявлено. Заключение. 
Открытый способ хирургического лечения позволяет одномоментно устранить ложную аневриз-
му и артериовенозную фистулу с хорошими отдаленными результатами.

Ключевые слова: посттравматическая псевдоаневризма сонной артерии, хирургическое лече-
ние, артериовенозная фистула. 
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of the common carotid artery with the formation of an arteriovenous fistula  
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Abstract

Posttraumatic lesions of the carotid arteries are rare, but can lead to serious complications: false an-
eurysm and arteriovenous fistula. The combination of these complications requires an individualized ap-
proach to surgical management. The purpose of the study. To present a clinical case of successful surgical 
treatment of a posttraumatic false aneurysm of the common carotid artery with an arteriovenous fistula 
to the internal jugular vein. Case presentation. A 43-year-old patient presented with complaints of left 
neck pain and inspiratory dyspnea. He had a history of a neck injury in December 2024. An ultrasound 
of the brachiocephalic arteries and a CT angiography were performed. Open surgery was performed, in-
cluding resection of a left common carotid artery (CCA) false aneurysm, CCA replacement with a Ke-
mAngio graft, and suturing of an external venous device (AVD). The postoperative period was unevent-
ful. The patient was discharged on the 7th day. At a 12-month follow-up, no clinical manifestations were 
observed. Ultrasound data showed normal blood flow in the CCA, ICA, and ECA, and no neurological 
impairment was detected. Conclusions. Open surgical treatment allows for simultaneous elimination of 
false aneurysm and arteriovenous fistula with good long-term results.

Keywords: posttraumatic carotid pseudoaneurysm, surgical treatment, arteriovenous fistula.
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Введение

Посттравматическая ложная аневризма общей 
сонной артерии (ОСА) – патологическое образо-
вание в виде полости, ограниченной местными 
тканями, которое образуется в результате повреж-
дения стенки артерии. Ложная аневризма ОСА 
представляет особую опасность для пациентов, 
так как является источником тромбоэмболии с 
возможными транзиторными ишемическими ата-
ками либо фатальным исходом спонтанного раз-
рыва аневризмы с последующим кровотечением 
и возникновением острого нарушения мозгово-
го кровообращения.

Сами посттравматические поражения сон-
ных артерий являются редкостью, однако вслед-
ствие них возникают два грозных осложнения: 
ложная аневризма и артериовенозная фистула 
[1]. Артериовенозная фистула представляет со-
бой патологическое сообщение между веной и 
артерией, характеризующееся сбросом крови из 
артерии в вену с формированием синдрома об-
крадывания мозгового кровотока, а при больших 
дефектах вызывает синдром декомпенсированной 
хронической сердечной недостаточности.

Любая травма в области сонных артерий спо-
собна привести к локальному отеку, поврежде-
нию оболочек сосуда и дальнейшему перерож
дению стенки артерии с образованием полости 
между внутренней и средней оболочками арте-
рии. Таким образом формируется пульсирующая 
гематома, окруженная соединительной тканью 
и сообщающаяся с просветом артерии через де-
фект в ее стенке.

В дальнейшем при увеличении объема обра-
зовавшейся полости, а также при тесном сопри-
косновении наружных оболочек пораженной ар-
терии и вены возможно образование сообщения 
между ними и сброса крови по градиенту давле-
ния. Клиническая картина зачастую носит стер-
тый или отсроченный характер, манифестируя 
объемным пульсирующим образованием на шее, 
возможным болевым синдромом, нарушением 
дыхания, дисфагией. В дальнейшем начинает 
проявляться симптоматика хронической ишемии 
головного мозга, которая будет нарастать в дина-
мике, а также возможно возникновение остро-
го нарушения мозгового кровообращения [2–4]. 
Наиболее грозный исход в таком случае – раз-
рыв ложной аневризмы с развитием массивно-
го кровотечения.

В связи с высокими рисками неблагоприят-
ного исхода необходима тщательная диагностика, 
обязательно включающая в себя УЗИ брахице-

фальных артерий и МСКТ-ангиографию, кото-
рые позволяют оценить локализацию и размеры 
ложной аневризмы с артериовенозной фистулой, 
а также данные инструментальные исследования 
могут дать дополнительную информацию о со-
стоянии стенки сосудов, наличия кальциноза и 
тромбомасс, зону дефекта артерии [5–7].

В настоящее время нет «золотого стандар-
та» лечения посттравматических ложных анев-
ризм и артериовенозных фистул, так как недо-
статочно достоверных данных об отдаленных 
результатах определенного хирургического вме-
шательства, именно поэтому в настоящее время 
выбор тактики оперативного лечения принима-
ется индивидуально в зависимости от конкрет-
ного больного [8]. 

Представленный клинический пример иллю-
стрирует успешный опыт открытого оперативного 
лечения посттравматической ложной аневризмы 
общей сонной артерии в сочетании со сформи-
рованной артериовенозной фистулой с внутрен-
ней яремной веной.

Презентация клинического случая

Пациент в возрасте 43 лет, поступил в центр 
сосудистой хирургии ГБУЗ НСО ГКБ № 1 в фев-
рале 2025 г. с жалобами на боли в области шеи 
слева, периодические боли сдавливающего харак-
тера в висках и в затылке, одышку инспиратор-
ного характера, усиливающуюся при физической 
нагрузке. Со слов пациента, данные жалобы поя-
вились и постепенно нарастали с декабря 2024 г. 
с тех пор, как он получил ранение шеи (при вы-
полнении боевого задания). После ранения бы-
ла оказана скорая медицинская помощь, затем 
пациент проходил лечение и дообследование в 
нескольких военных госпиталях; была выявле-
на ложная аневризма ОСА слева. Впоследствии 
пациент был направлен в наше отделение неот-
ложной сосудистой хирургии.

При объективном осмотре: область шеи не из-
менена, пульсация сонных артерий симметрична 
и определяется отчетливо, при пальпации области 
шеи слева определяется безболезненное пульси-
рующее образование; аускультативно определя-
ется систолический шум слева в области общей 
сонной артерии. Верхние конечности теплые 
на ощупь, пульсация артерий сохранена на всех 
уровнях с обеих сторон, пульс симметричный, 
чувствительность и активные движения сохра-
нены в полном объеме. Со стороны других орга-
нов и систем патологии не выявлено.
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При ультразвуковом исследовании брахи-
цефальных артерий выявлена артериовеноз-
ная фистула (5,5–5,6 мм) между левой ОСА (в 
устье) и левой внутренней яремной веной (ВЯВ) 
(в дистальном сегменте) с регистрацией в ве-
не турбулентного, высокоскоростного артериа-
ризованного кровотока; диаметр ОСА в преде-
лах допустимой нормы во всех отделах (рис. 1). 
Также визуализируется неравномерно расши-
ренная, деформированная ВЯВ. В подключич-
ных артериях с обеих сторон определяется маги-
стральный тип кровотока, в левой подключичной 
вене – ускоренный кровоток с явлениями турбу-
ленции. Атеросклеротические бляшки определя-
лись минимальных размеров (стенозы не более 
20 % просвета сосудов по УЗИ брахиоцефальных 
артерий (БЦА)); в целом, сердечно-сосудистый 
риск определялся как низкий.

При проведении МСКТ БЦА с контрасти-
рованием визуализируется ограниченное ско-
пление контрастного содержимого с признака-
ми сообщения левой общей сонной артерии с 
левой внутренней яремной веной, что соответ-
ствует сформированной ложной аневризме ОСА 
и артериовенозному соустью (рис. 2–5). Также 
выявлены инородные металлические тела мяг-
ких тканей шеи.

После дообследования и верификации диа-
гноза принято решение о проведении оператив-
ного хирургического вмешательства в следующем 
объеме: резекция ложной аневризмы ОСА слева, 
протезирование левой ОСА протезом КемАнгио 
и ушивании артериовенозного соустья.

Ход операции

Операция проводилась под эндотрахеальным 
наркозом, больной в положении лежа. В левом 
сонном треугольнике мобилизованы и взяты на 
держалки ОСА, ВСА, НСА, ВЯВ. При пальпа-
ции ОСА и ВЯВ определялось систолическое 
дрожание. Далее доступ был расширен до ярем-
ной вырезки грудины. ОСА выделена и взята 
на держалку у входа в верхнюю апертуру груд-
ной клетки. Найден участок ложной аневризмы 
ОСА и АВ-фистулы с измененными тканями, 
обширным спаечным процессом, что сильно за-
трудняло ушивание ОСА и ВЯВ, так как имел-
ся высокий риск прорезывания швов и стено-
зирования ОСА. Внутривенно введено 2500 ЕД 
гепарина. Произведены блок ОСА и ее лигиро-
вание выше и ниже ложной аневризмы и АВ-
фистулы. ОСА отсечена ниже аневризмы, сфор-
мирован проксимальный анастомоз между ОСА 

Рис. 1. УЗИ БЦА, артериовенозное соустье между ОСА и ВЯВ слева 
Fig. 1. Ultrasound of the brachiocephalic arteries, arteriovenous junction between the Common Carotid Artery 

and the Internal Jugular Vein on the left (the arrow indicates the AV fistula)
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и протезом КемАнгио по типу конец в конец 
нитью 5/0. Затем ОСА отсечена выше аневризмы 
и АВ-фистулы, сформирован дистальный анасто-
моз между ОСА и протезом КемАнгио по типу 
конец в конец нитью 5/0. После формирования 
анастомоза запущен кровоток (блок ОСА соста-
вил 26 минут). Выключенная площадка с ОСА, 
АВ-фистулой и пристеночным участком ярем-
ной вены ушита непрерывным обвивным швом 
нитью 4/0. Осуществлены тщательный гемостаз, 
дренаж, послойное ушивание раны и наложение 
асептической повязки на ушитую послеопераци-
онную рану (рис. 6).

В послеоперационном периоде в первые 
сутки пациент наблюдался в палате ОРИТ, в 
течение которых пациент был экстубирован. 
На 2-е сутки пациент переведен в палату, где 
проводилось консервативное лечение. В свя-
зи с положительной динамикой он выписан на 
7-й день после операции в удовлетворительном 
состоянии.

Отдаленные результаты. При наблюдении че-
рез 12 месяцев у пациента отсутствовали какие
либо клинические проявления. По данным эхо-

Рис. 3. МСКТ сосудов шеи с контрастом, сагиттальные срезы (1 – ложная аневризма)
Fig. 3. MCT of the neck vessels with contrast, sagittal sections (1 – false aneurysm)

Рис. 2. МСКТ сосудов шеи с контрастом, 
аксиальный срез (1 – артериовенозное соустье левой 

ОСА и ВЯВ)
Fig. 2. Multispiral computed tomography of the neck 

vessels with contrast, axial section (1 – arteriovenous 
anastomosis of the left CCA and IJV)
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Рис. 4. МСКТ сосудов шеи с контрастом, корональные срезы (1 – ложная аневризма)

Fig. 4. MCT of the neck vessels with contrast, coronal sections (1 – false aneurysm)

Рис. 5. 3D-визуализация сосудов (1 – ВЯВ; 2 – ложная аневризма; 3 – левая ОСА)

Fig. 5. 3D visualization of the neck vessels (1 –IJV; 2 – false aneurysm; 3 – left CCA)
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ангиографии – магистральный кровоток в ОСА, 
ВСА, НСА; КТ-контроль не проводился. 

Обсуждение

Аневризмы экстракраниальных сонных ар-
терий встречаются редко. В последние годы «зо-
лотым стандартом» лечения аневризм считалась 
открытая операция – резекция аневризмы с ре-
конструкцией сосудов, которая включает ауто-
трансплантаты или синтетические протезы, а так-
же лигирование мешотчатых аневризм. Однако 
благодаря развитию эндоваскулярных техноло-
гий и усовершенствованию устройств этот под-
ход становится все более привлекательным.

Некоторые авторы выступают за консерватив-
ное лечение, особенно при малых, бессимптом-
ных аневризмах, основываясь на исследованиях, 
показывающих низкий риск инсульта за период 
наблюдения (например, в исследовании V.E.C. 
Pourier et al.) [9]. В то же время другие данные 
показывают, что 30-дневная смертность при хи-
рургическом лечении составляет около 1,9  %, 
а при консервативной терапии – около 4,7 % 
(Welleweerd et al. [10]).

В настоящей работе описан клинический слу-
чай ложной посттравматической аневризмы об-
щей сонной артерии в сочетании со сформиро-
ванной артериовенозной фистулой с внутренней 
яремной веной. Случай очень редкий, в доступ-

Рис. 6. 1 – протез КемАнгио (ОСА); 2 – 
проксимальный анастомоз между ОСА и протезом 
КемнАнгио; 3 – лигированная ВЯВ после иссечения 

АВ фистулы
Fig. 6. 1 – KemAngio graft (CCA); 2 – proximal 

anastomosis between the CCA and the KemAngio graft; 
3 – ligated IJV after excision of the AV fistula

ной литературе таких не встречается. В одном не-
давнем метаанализе [11] проанализировано 28 ис-
следований, в которых содержались данные о 780 
клинических случаях. Из 417 случаев истинных 
аневризм 88 % были излечены открытым хирур-
гическим способом, а 4 % – эндоваскулярными 
и 8 % – консервативными методами. Из 357 слу-
чаев псевдоаневризм большинство (67 %) также 
было излечено открытым хирургическим спосо-
бом, а 14 и 19 % эндоваскулярными и консерва-
тивными методами соответственно.

В обзоре Мартинес и др., основанном на опи-
сании 359 клинических случаев, обнаружено, что 
атеросклероз является самой распространенной 
причиной истинных ЭАСА; при этом 83 % из них 
лечились открытым хирургическим методом, а 
остальные консервативно или с помощью эндо-
васкулярных методов [12]. Псевдоаневризмы, ча-
ще всего посттравматические, корректировались 
эндоваскулярно в 55 % случаев.

Диагностика ЭАСА обычно включает клини-
ческую оценку и визуализацию. Пульсирующее 
образование на шее является наиболее распро-
страненным признаком, присутствующим в 93 % 
случаев, а неврологические симптомы встречают-
ся примерно в 50 % [13]. КТ-ангиография оста-
ется золотым стандартом для планирования хи-
рургического лечения [14].

Описанный клинический случай разрешил-
ся благополучно вследствие оперативного лече-
ния открытым способом, хотя был диагностиро-
ван довольно поздно. Дополнительных факторов 
риска формирования ложной аневризмы, кроме 
травмы, у данного пациента не выявлено. 

Заключение

Хирургическое лечение посттравматической 
ложной аневризмы общей сонной артерии с ар-
териовенозной фистулой требует индивидуаль-
ного подхода к выбору тактики вмешательства. 
Открытый способ с резекцией аневризмы и про-
тезированием ОСА позволяет добиться хороших 
непосредственных и отдаленных результатов. При 
наблюдении в течение 12 месяцев у пациента со-
храняются удовлетворительные функциональные 
показатели без неврологических нарушений.
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Аннотация

Цель исследования – обобщить и систематизировать современные данные о молекулярных 
функциях сердечного белка, связывающего жирные кислоты (H-FABP), его роли в ранней диа-
гностике острого коронарного синдрома (ОКС) и прогностической значимости при стабильной 
ишемической болезни сердца (ИБС) и хронической сердечной недостаточности (ХСН). Материал 
и методы. Проведен систематический поиск литературы в базах данных PubMed, Scopus, Web of 
Science, eLibrary за период с 1972 по 2025 г. Ключевые слова: «heart-type fatty acid-binding protein», 
«H-FABP», «FABP3», «acute myocardial infarction», «stable coronary artery disease», «heart failure», 
«biomarker», «prognosis». Отобраны оригинальные клинические исследования, метаанализы и си-
стематические обзоры, посвященные диагностической и прогностической ценности H-FABP. Ре-
зультаты. H-FABP – низкомолекулярный цитозольный белок (15 кДа), обеспечивающий внутри-
клеточный транспорт длинноцепочечных жирных кислот в кардиомиоцитах. Благодаря быстрому 
высвобождению при повреждении мембраны он появляется в крови уже через 1–3 ч от начала 
повреждения кардиомиоцитов, достигая пика к 6–8 ч, что делает его наиболее чувствительным 
маркером в первые часы острого коронарного синдрома (чувствительность > 90 %, отрицательная 
прогностическая ценность до 99 %). При ОКС повышение H-FABP (> 8 нг/мл) ассоциировано 
с 4–5-кратным увеличением риска смерти, повторного инфаркта и сердечной недостаточности в 
течение года. У пациентов со стабильной ИБС стойкое повышение H-FABP (пороги 2,7–4,5 нг/мл) 
отражает субклиническое повреждение миокарда вследствие микрососудистой дисфункции, вос-
паления и метаболического стресса и служит независимым предиктором сердечно-сосудистых 
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событий в сроки до 7 лет (относительный риск (ОР) 2,5–5,0). При ХСН концентрация H-FABP 
коррелирует с функциональным классом NYHA, а его комбинация с NT-proBNP улучшает стра-
тификацию риска смерти и госпитализаций (ОР до 5,68). При тромбоэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА) уровень H-FABP ≥ 6 нг/мл предсказывает 30-дневные осложнения с ОР 10,04, превос-
ходя тропонины и NT-proBNP. Заключение. H-FABP представляет собой уникальный биомаркер 
с двойной клинической перспективой: сверхранняя диагностика острого повреждения миокар-
да и долгосрочная стратификация риска при хронических формах ИБС и ХСН. Для внедрения в 
широкую практику необходима стандартизация пороговых значений и изучение влияния на те-
рапевтическую тактику.

Ключевые слова: сердечный белок, связывающий жирные кислоты,  H-FABP,  биомаркер,  
острый коронарный синдром,  стабильная ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная 
недостаточность, стратификация риска. 
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Abstract

Objective:  to summarize and systematize current data on the molecular functions of heart-type 
fatty acid-binding protein (H-FABP), its role in early diagnosis of acute coronary syndrome (ACS) and 
prognostic value in stable coronary artery disease (CAD) and chronic heart failure (CHF). Material and 
methods. A systematic literature search was performed in PubMed, Scopus, Web of Science, eLibrary 
databases from 1972 to 2025. Keywords: «heart-type fatty acid-binding protein», «H-FABP», «FABP3», 
«acute myocardial infarction», «stable coronary artery disease», «heart failure», «biomarker», «prognosis». 
Original clinical studies, meta-analyses and systematic reviews on diagnostic and prognostic value of 
H-FABP were selected. Results. H-FABP is a low-molecular-weight cytosolic protein (15 kDa) that 
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mediates intracellular transport of long-chain fatty acids in cardiomyocytes. Due to rapid release upon 
membrane damage, it appears in blood within 1–3 h after coronary occlusion, peaks at 6–8 h, making 
it the most sensitive marker in the first hours of ACS (sensitivity > 90 %, negative predictive value 
up to 99 %). In ACS, elevated H-FABP (> 8 ng/mL) is associated with a 4–10-fold increased risk of 
death, recurrent infarction and heart failure within one year. In stable CAD patients, persistent elevation of 
H-FABP (cutoffs 2.7–4.5 ng/mL) reflects subclinical myocardial injury due to microvascular dysfunction, 
inflammation and metabolic stress and serves as an independent predictor of cardiovascular events up to 
7 years (HR 2.5–5.0). In CHF, H-FABP concentration correlates with NYHA functional class, and its 
combination with NT-proBNP improves risk stratification for death and hospitalization (HR up to 5.68). 
In pulmonary embolism, H-FABP ≥ 6 ng/mL predicts 30-day complications with HR 10.04, outperforming 
troponins and NT-proBNP. Conclusions. H-FABP is a unique biomarker with dual clinical perspective: 
ultra-early diagnosis of acute myocardial injury and long-term risk stratification in chronic CAD and 
CHF. Standardization of cutoffs and investigation of its impact on therapeutic management are needed 
for widespread clinical implementation.

Keywords: heart-type fatty acid-binding protein; H-FABP; biomarker; acute coronary syndrome; stable coronary 
artery disease; chronic heart failure; risk stratification.
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Введение

Современная кардиология сталкивается 
с необходимостью совершенствования мето-
дов ранней диагностики и стратификации рис
ка при ишемической болезни сердца (ИБС). 
Традиционные биомаркеры, такие как сердеч-
ные тропонины, обладают высокой специфич-
ностью, но их чувствительность в первые часы 
острого коронарного синдрома (ОКС) ограниче-
на. Это создает так называемое «диагностическое 
окно», в течение которого пациент может оста-
ваться нераспознанным, несмотря на продолжа-
ющееся повреждение миокарда [1, 2].

Сердечный белок, связывающий жирные 
кислоты (Heart-type Fatty Acid-Binding Protein, 
H-FABP, FABP3), известный с 1972 г., перво-
начально рассматривался исключительно как 
внутриклеточный переносчик жирных кислот. 
Однако его уникальные физико-химические 
свойства – низкая молекулярная масса (≈ 15 кДа) 
и цитозольная локализация – предопределили 
быстрое высвобождение в кровоток при повреж-
дении кардиомиоцитов, что сделало его перспек-
тивным кандидатом для ранней диагностики ин-
фаркта миокарда (ИМ) [3, 4].

За последние два десятилетия накоплены 
убедительные доказательства того, что диагно-
стическая ценность H-FABP не ограничивает-

ся острыми состояниями. Повышенный уровень 
H-FABP у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) ассоциирован с небла-
гоприятным прогнозом, отражая субклиниче-
ское повреждение кардиомиоцитов, воспаление 
и процессы ремоделирования миокарда [5–7]. 
Более того, при тромбоэмболии легочной арте-
рии (ТЭЛА) H-FABP продемонстрировал высо-
кую прогностическую мощность в отношении 
ранних осложнений [8].

Цель настоящего обзора – обобщить совре-
менные представления о молекулярных функциях 
H-FABP, его роли в ранней диагностике ОКС, а 
также проанализировать прогностическую значи-
мость при стабильной ИБС, ХСН и других кар-
диоваскулярных состояниях.

Материал и методы

Для подготовки данного аналитического об-
зора осуществлен систематический поиск ли-
тературы в базах данных PubMed, Scopus, Web 
of Science, а также в российской научной элек-
тронной библиотеке eLibrary за период с 1972 
по 2025 г. Поиск проводился с использовани-
ем ключевых слов и их комбинаций: «heart-type 
fatty acid-binding protein», «H-FABP», «FABP3», 
«acute myocardial infarction», «early diagnosis», 
«stable coronary artery disease», «risk stratification», 
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«prognosis», «chronic heart failure». Критериями 
отбора служили: 1) оригинальные клинические 
исследования (проспективные, ретроспективные, 
когортные), оценивающие диагностическую точ-
ность или прогностическую значимость H-FABP 
при сердечно-сосудистых заболеваниях; 2) фун-
даментальные работы, раскрывающие молекуляр-
ные механизмы функций H-FABP и его высво-
бождения из кардиомиоцитов; 3) метаанализы и 
систематические обзоры высокого методологи-
ческого качества. Критерии исключения: тезисы 
конференций, описания единичных клинических 
случаев, редакционные комментарии, статьи, не 
содержащие количественных данных. Отбор пу-
бликаций проводился двумя независимыми ис-
следователями на основе анализа заголовков, ан-
нотаций и, при необходимости, полных текстов. 
Разногласия разрешались путем обсуждения. 
Всего проанализировано более 120 источников, 
из которых в итоговый обзор включены 63 наи-
более значимые работы, отражающие эволюцию 
взглядов на клиническую роль H-FABP. Анализ 
и синтез данных проведены с выделением двух 
основных клинических парадигм: неотложной 
кардиологии (сверхранняя диагностика остро-
го коронарного синдрома) и хронического кар-
диологического пациента (стратификация риска 
при стабильной ИБС, ХСН и других состояниях). 

Статья подготовлена в рамках прикладной на-
учно-исследовательской темы НИИТПМ-филиал 
ИЦиГ СО РАН «Совершенствование методов 
диагностики, профилактики и лечения боль-
ных хронической сердечной недостаточностью в 
Сибири (FWNR-2026-0034).

Строение и функции сердечного белка, 
связывающего жирные кислоты (H-FABP)

H-FABP (FABP3) относится к семейству бел-
ков, связывающих жирные кислоты (FABP), ко-
торое у человека включает 10 тканеспецифич-
ных изоформ [9, 10]. Ген FABP3 локализован на 
хромосоме 1 (1p33–p32) [11]. Белок представляет 
собой β-цилиндр с гидрофобной полостью, об-
ратимо связывающей длинноцепочечные жир-
ные кислоты, преимущественно полиненасы-
щенные [12].

Основная функция H-FABP – внутриклеточ-
ный транспорт жирных кислот от плазматиче-
ской мембраны к митохондриям для β-окисления 
и к ядру для регуляции экспрессии генов через 
рецепторы PPAR [13]. Поскольку сердце получа-
ет большую  энергии за счет окисления жирных 

кислот, H-FABP играет ключевую роль в энерге-
тическом метаболизме кардиомиоцитов [4].

Помимо метаболической функции, H-FABP 
участвует в регуляции роста, пролиферации и 
апоптоза клеток. В экспериментальных моделях 
показано, что H-FABP способен ингибировать 
пролиферацию эпителиальных клеток молоч-
ной железы (отсюда его альтернативное назва-
ние – ингибитор роста молочной железы) [14]. 
В условиях гипоксии повышенная экспрессия 
H-FABP повышает выживаемость клеток, подав
ляя пролиферацию, но способствуя адаптации 
к стрессу [15]. Кроме того, H-FABP стимули-
рует миграцию и пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток сосудов, что предполагает его уча-
стие в атерогенезе и развитии рестеноза после 
стентирования [16].

Исследования на эмбриональных клетках 
миокарда и моделях животных (например, рыб-
ках данио, мышей) указывают на роль FABP3 в 
процессах апоптоза и дифференцировки кардио-
миоцитов, что связывает его с врожденными по-
роками сердца [13, 17, 18]. M.K. Tang et al. (2004) 
писали о том, что изоформы H-FABP участвуют 
в регуляции процессов роста и дифференцировки 
кардиомиоцитов на неонатальном периоде у мы-
шей [19]. Исследования B. Binas et al. (2007) на 
мышах с нарушением экспрессии гена H-FABP 
продемонстрировали критическую важность этого 
белка: у таких животных наблюдался дефект ути-
лизации ПНЖК, снижение толерантности к фи-
зической нагрузке, компенсаторная гипертрофия 
сердца и перераспределение митохондрий [20].

Тканевая локализация H-FABP не ограниче-
на миокардом. Иммунореактивность обнаруже-
на в скелетных мышцах (≈ 25 % от содержания в 
миокарде), париетальных клетках желудка, аци-
нарных и протоковых клетках молочной железы, 
эпителиальных клетках почек, протоковых клет-
ках слюнной железы, клетках Лейдига, яичках, 
желтом теле, адипоцитах, эндотелиальных клет-
ках сосудов и терминально дифференцированном 
эпителии дыхательного, кишечного и мочеполо-
вого путей [14, 17]. Однако максимальная кон-
центрация зарегистрирована в желудочках серд-
ца, где она выше, чем в предсердиях [21]. При 
диагностике H-FABP перекрестной реакции не 
происходит из-за различий в морфологии и им-
мунологии между H-FABP и другими типами 
FABP, поэтому H-FABP обладает очень высо-
кой специфичностью для диагностики повреж-
дения миокарда [22].
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Кинетика высвобождения  
и референсные значения 

Благодаря малой молекулярной массе и цито-
зольной локализации H-FABP быстро диффун-
дирует через поврежденную мембрану кардио-
миоцита в интерстиций и далее в кровоток. При 
остром инфаркте миокарда (ОИМ) белок опре-
деляется в плазме уже через 90 минут  от нача-
ла симптомов, достигает пика через 6–8 ч и воз-
вращается к норме в течение 24–36 ч благодаря 
почечному клиренсу [4].

В популяционных исследованиях верхняя гра-
ница нормы H-FABP обычно находится в преде-
лах от 0,0–0,6 до 0,0–2,8 мкг/л в зависимости от 
метода анализа. Также установлена прямая зави-
симость уровня H-FABP от возраста, патогенез 
которой, вероятно, связан с возрастным сниже-
нием почечного клиренса и усилением высво-
бождения белка из скелетной мускулатуры [23]. 

Важно учитывать, что при снижении скоро-
сти клубочковой фильтрации (СКФ < 60 мл/мин) 
концентрация H-FABP повышается (медианное 
увеличение на 0,71 мкг/л) вследствие замедле-
ния элиминации, что требует осторожной ин-
терпретации у пациентов с хронической болез-
нью почек [24].

Данные о гендерных различиях противоречи-
вы: одни исследования не находят значимых от-
личий, другие показывают более высокие значе-
ния у мужчин [24, 25]. 

Исследование H-FABP при стабильной 
ишемической болезни сердца

У больных со стабильной ИБС эпизоды об-
ратимой ишемии миокарда вызывают поврежде-
ние кардиомиоцитов.  Ишемия сохраняется не 
из-за стеноза крупных артерий, а из-за дисфунк-
ции микроциркуляторного русла. Это приводит 
к повторяющимся эпизодам «оглушения» и «ги-
бернации» миокарда, которые сопровождаются 
минимальным, но постоянным выбросом кар-
диоспецифичных белков [26].

Низкая молекулярная масса H-FABP и его 
преимущественно цитозольная локализация в 
кардиомиоцитах, прочно ассоциированного с 
сократительным аппаратом, обеспечивают его 
быстрое появление в системном кровотоке да-
же при незначительном повреждении миокар-
да [27].

Существуют работы, которые изучают суб-
клиническое поражение кардиомиоцитов с по-
мощью H-FABP. Результаты крупного исследо-

вания S.K. Ho et al. (2018) показали, что уровень 
H-FABP ( 4,143 пг/мл) прямо ассоциирован с 
сердечно-сосудистыми событиями (кардиова-
скулярная и цереброваскулярная смерть, ин-
фаркт миокарда, инсульт, госпитализация по 
поводу стенокардии, заболеваний перифериче-
ских артерий – окклюзионная болезнь перифе-
рических артерий и сердечной недостаточно-
сти) при среднесрочном наблюдении у больных 
ИБС. H-FABP является независимым предикто-
ром неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий (ССС) у пациентов со стабильной ИБС, 
существенно влияет на возникновение сердеч-
но-сосудистой смерти и госпитализации по по-
воду острой сердечной недостаточности. Авторы 
объясняют повышение H-FABP с клинико-па-
тофизиологической точки зрения: это белок, 
который высвобождается в кровь при любом 
повреждении клеток сердца (ишемия, некроз, 
апоптоз). Стойкое повышение H-FABP у паци-
ентов со  стабильной ИБС сигнализирует о про-
должающемся скрытом повреждении миокарда, 
даже при отсутствии ОИМ [28]. 

В исследовании Y.W. Wu et al. (2020) уровень 
H-FABP не менее 4,2 нг/мл являлся предикто-
ром фатальных ССС и смерти от всех причин в 
среднесрочной перспективе у пациентов со ста-
бильной ИБС [29].

К аналогичным выводам пришли авторы круп-
ного проспективного когортного исследования 
H.W. Zhang et al. (2020) с долгосрочным перио-
дом наблюдения. Была установлена прямая ас-
социация между уровнем H-FABP > 2,70 нг/мл  
(в среднем 2,95 нг/мл) и частотой развития ССС, 
включавших кардиоваскулярную смерть, инфаркт 
миокарда, инсульт и коронарную реваскуляриза-
цию, у пациентов с ИБС. У пациентов с ССС отме-
чались статистически значимо более высокие уров
ни H-FABP > 2,70 нг/мл (в среднем 2,95 нг/мл) по 
сравнению с пациентами без событий. Пациенты 
с повышенным H-FABP демонстрировали по-
вышенный риск развития ССС как в подгруппе 
с предиабетом (H-FABP  1,855 нг/мл), так и в 
подгруппе пациентов с манифестным сахарным 
диабетом (H-FABP  2,560 нг/мл). Полученные 
данные также позволяют рассматривать H-FABP 
в качестве перспективного интегративного пре-
диктора кардиоваскулярного риска у пациен-
тов с ИБС на фоне измененного гликемическо-
го статуса [30]. 

Исследование Y.C. Lu et al. (2021) показало, 
что уровень H-FABP  3,6 нг/мл является значи-
мым порогом для стратификации риска у пациен-
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тов со стабильной ИБС. Повышенный H-FABP 
независимо ассоциирован с удлиненным в срав-
нении с нормальным QT-интервалом (3,6 против 
2,7 нг/мл), со снижением фракции выброса ле-
вого желудочка сердца (ЛЖ), с развитием систо-
лической дисфункции ЛЖ и повышением смерт-
ности от всех причин [31].

В контексте данных исследований повышен-
ный уровень H-FABP трактуется как показатель 
продолжающегося (хронического) субклиниче-
ского повреждения миокарда, которое не про-
является симптоматически (клиникой остро-
го коронарного синдрома) на фоне кажущейся 
клинической стабильности, но указывает на не-
стабильность атеросклеротических бляшек или 
микрососудистую дисфункцию, а также более тя-
желого исходного состояния миокарда, что делает 
пациента уязвимым к будущим фатальным ССС 
и смерти от всех причин, несмотря на кажущу-
юся стабильность [29].

Таким образом, H-FABP является много-
функциональным биомаркером с клинической 
значимостью в нескольких областях: 

Как индикатор хронического субклиническо-
го повреждения кардиомиоцитов, H-FABP высту-
пает в качестве отражения нейрогормональной и 
воспалительной активации. Как отмечено Y.C. Lu 
et al. (2021), установлена независимая связь меж-
ду уровнем H-FABP и широким спектром пока-
зателей, включая параметры липидного обмена 
(общий холестерин, холестерин липопротеинов 
высокой плотности), маркеры системного вос-
паления (С-реактивный белок, количество лей-
коцитов) и концентрацию адипоцитокинов (вис-
фатин, адипонектин, FABP4). У «стабильного» 
пациента с ИБС это говорит о продолжающемся 
активном атеросклеротическом процессе и высо-
ком сердечно-сосудистом риске MACE (смерть 
от сердечно-сосудистых причин, нефатальный 
инфаркт миокарда, нефатальный инсульт, неот-
ложная реваскуляризация, госпитализация по по-
воду нестабильной стенокардии или декомпен-
сации сердечной недостаточности), остающемся 
клинически бессимптомным [31].

Микрососудистая дисфункции. Существуют 
«некритичные» атеросклеротические бляшки, 
которые, не вызывая гемодинамически значи-
мого стеноза (< 50 %), могут подвергаться ми-
кродестабилизации с последующей эмболией 
атероматозного материала в дистальное микро-
циркуляторное русло. Это приводит к очаговым 
повреждениям кардиомиоцитов [32]. Низкая мо-
лекулярная масса H-FABP и цитоплазматиче-
ская локализация обусловливают более быстрое 

высвобождение H-FABP в системный кровоток 
по сравнению с тропонином, что предполага-
ет его потенциальную роль в качестве раннего 
маркера этих субклинических ишемических со-
бытий [27].

H-FABP и острый инфаркт миокарда

Ключевым фактором, определяющим исход 
при ОИМ, является временной интервал от пер-
вого контакта с медицинским работниками до 
реперфузионного вмешательства. Золотой стан-
дарт – сердечные тропонины – демонстрирует 
недостаточную диагностическую точность на до-
госпитальном этапе и в первые часы после нача-
ла симптомов [33].

Многочисленные клинические исследования 
подтвердили преимущество H-FABP перед тра-
диционными маркерами в первые часы у паци-
ентов с ОИМ. 

В ходе исследования, проведенного T.N. Nguy
en et al. (2020), анализ временной динамики марке-
ров показал: медиана H-FABP в первые 3 ч состав-
ляла 30 нг/мл, к 6–12 ч возрастала до 169,8 нг/мл,  
к 12–24 ч снижалась. Чувствительность в интер-
валах 0–3, 3–6 и 6–12 ч была выше, чем у сердеч-
ного тропонина I (cTnI) и  креатининфосфоки-
назы МВ (КФК-МВ), а специфичность достигала 
100 % [2].

Исследование C.G. McMahon et al. (2012) по-
казало, что биомаркер H-FABP (с пороговым зна-
чением 5,24 мкг/л) является высокоэффективным 
инструментом для ранней диагностики ОИМ   
(в течение 24 ч) в отделении неотложной по-
мощи. H-FABP является наиболее точным диа-
гностическим индикатором в интервале 0–12 ч 
после манифестации боли, опережая по эффек-
тивности другие биомаркеры (cTnI, КФК-МВ и 
миоглобин). H-FABP обладает наивысшей отри-
цательной прогностической ценностью, а комби-
нация с cTnI повышает этот показатель до 99 %, 
что критически важно для быстрого исключе-
ния ОИМ [34].

Результаты исследования A. Vupputuri et al. 
(2015) показали, что уровень H-FABP (с верхней 
нормой 6,4 нг/л) обладает высокой диагностиче-
ской чувствительностью (89,7 %) для выявления 
ОИМ, существенно превосходя первоначальные 
показатели cTnI (62,1 %) и КФК-МВ (44,8 %) при 
наблюдении в течение 6 часов от начала симп
томов [35]. 

Исследование M.G. Moon et al. (2021) 
продемонстрировало, что H-FABP являет-
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ся высокоинформативным биомаркером для 
ранней диагностики ОИМ, особенно в крити-
ческие первые 4 ч диагностическую значимость  
(AUC > 0,7), превосходя традиционные марке-
ры (КФК-МВ и cTnI ), и сохранял высокую ди-
агностическую ценность в  отсроченный пери-
од (4–24 ч) [1].

Результаты исследования A. Narayan et al. 
(2022) показали, что уровень H-FABP ( 7,9 нг/мл)  
является высокочувствительным диагностиче-
ским маркером ОКС при поступлении в ран-
ние сроки (в течение 12 ч с момента загрудин-
ной боли), превосходя по чувствительности cTnI 
( 8,2 нг/мл) и КФК-МВ ( 25 Ед/л). У пациен-
тов с верифицированным ОИМ средняя концен-
трация сердечного белка, связывающего жирные 
кислоты, составила 123 нг/мл. H-FABP обладает 
максимальной чувствительностью для верифика-
ции ОИМ (хотя и уступает тропонину по специ-
фичности), а его интегральная диагностическая 
эффективность сопоставима с тропонином, что 
позволяет рассматривать комбинацию этих мар-
керов как перспективный инструмент для улуч-
шения ранней диагностики ОИМ [36].

Результаты исследования A.S. Vorobyov et al. 
(2024) выявили, что у пациентов с острым ИМ 
и  подъемом сегмента ST при долгосрочном на-
блюдении уровень H-FABP ≥ 10 нг/мл сопряжен 
с увеличением вероятности развития клинически 
выраженной сердечной недостаточности (второй 
и выше функциональный класс по NYHA (New 
York Heart Association )) в 4,27 раза, а структур-
но-функциональное ремоделирование миокар-
да левого желудочка (ВСФР ЛЖ) – в 3,07 раза, 
что обусловлено размером инфарктного повреж-
дения и последующим развитием миокардиофи-
броза [37].

Диагностическая значимость H-FABP при 
ОИМ дополнительно подтверждается его кине-
тикой высвобождения из поврежденных карди-
омиоцитов. Так, работа A.H. Kleine et al. (1992) 
продемонстрировала, что данный белок не вы-
является в некротизированных клетках миокар-
да после давно перенесенного инфаркта [38]. 
Более того, H-FABP не определялся уже че-
рез 1 ч после острого ишемического эпизода 
в морфологически неизмененных кардиомио-
цитах, если эти клетки нежизнеспособны, что 
подтверждается иммуногистохимическими ис-
следованиями [39].

Таким образом, H-FABP признан наиболее 
эффективным маркером для сверхранней диа-
гностики ОИМ, особенно в первые 6 ч, что по-

зволяет ускорить принятие решения о реперфу-
зионной терапии.

H-FABP при нестабильной стенокардии

Выше были рассмотрены возможности 
H-FABP в диагностике ОИМ, где маркер про-
демонстрировал наивысшую чувствительность 
в первые часы. Однако не менее важной кли-
нической задачей является стратификация ри-
ска у пациентов с нестабильной стенокардией – 
состоянием, при котором ишемия миокарда не 
приводит к выраженному некрозу, но сопряжена 
с высоким риском тромботических осложнений. 
Ниже представлены результаты исследований, 
оценивающих прогностическую и диагности-
ческую ценность H-FABP при нестабильной 
стенокардии.

В исследовании M. O’Donoghue et al. (2006) 
у пациентов с ОКС уровень H-FABP > 8 нг/мл 
(медиана 16 нг/мл) ассоциировался с 4–5-крат-
ным увеличением риска смерти, повторного ИМ 
и застойной сердечной недостаточности в тече-
ние 10 месяцев, сохраняя прогностическую цен-
ность как при отрицательном, так и положитель-
ном cTnI [40].

Результаты исследования K.Y. Banu et al. 
(2014), проведенного у пациентов с подозрени-
ем на ОКС, поступивших в течение первых 48 ч 
от болевого синдрома в отделение неотложной по-
мощи, показали, что значения H-FABP были за-
регистрированы у 15,2 % пациентов, тогда как у  
84,8 % обследуемых концентрация маркера не 
превышала диагностический порог (референсный 
диапазон для миоглобина – 9–82 нг/мл, КФК-
МВ – 0–3,6 нг/мл, cTnI – 0–0,1 нг/мл и H-FABP –  
7 нг/мл). Статистический анализ продемонстри-
ровал достоверные различия в уровнях всех ис-
следуемых биохимических маркеров между 
группами пациентов с подтвержденным ОКС 
и без такового. В рамках данного исследова-
ния H-FABP, как в качестве самостоятельно-
го маркера, так и в комбинации с рутинными 
биомаркерами (миоглобин, КФК-МВ, cTnI), 
не показал статистически значимого улучше-
ния ранней диагностики или исключения ОКС. 
Авторы отметили, что для окончательной оцен-
ки клинической ценности H-FABP необходи-
мы дальнейшие масштабные многоцентровые 
исследования [41].

Исследование R.T. Willemsen et al. (2019) 
показало, что диагностическая ценность изо-
лированного использования экспресс-теста на 
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H-FABP (с пороговым значением > 4 нг/мл) в 
условиях первичной медицинской помощи огра-
ничена низкой чувствительностью (25,8 %) для 
выявления острого коронарного синдрома в пер-
вые 24 ч от появления симптомов (возможно,  
обусловлено техническими ограничениями 
тест-системы). Хотя отрицательная прогности-
ческая ценность теста составила 91,6  %, его 
применение в качестве самостоятельного ди-
агностического инструмента приводило к не-
пропорционально высокому числу ложнопо-
ложительных результатов и неоправданному 
направлению пациентов без ОКС для дальней-
шего обследования, что ограничивает его кли-
ническую применимость в текущей конфигура-
ции [42].

Данные исследования E. Atay et al. (2019) по-
казали, что уровень H-FABP является значимым 
маркером для диагностики ОКС при поступлении 
и в первые 4 ч наблюдения.  При этом у пациен-
тов с инфарктом миокарда без подъема сегмен-
та ST (ИМбпST) регистрировались более низкие 
концентрации H-FABP по сравнению с группой 
пациентов с инфарктом миокарда с подъемом 
сегмента ST (ИМпST), что, вероятно, объясня-
ется более ранним обращением за медицинской 
помощью и, как следствие, меньшим объемом 
повреждения миокарда. В группе нестабильной 
стенокардии не отмечалось существенных изме-
нений уровней КФК-МВ, cTnI и H-FABP к 4-му 
часу наблюдения (p > 0,05). Также не выявлено 
статистически значимой динамики H-FABP в те-
чение первых 4 ч наблюдения как в группе не-
стабильной стенокардии, так и в группе ИМпST 
(p > 0,05), что подчеркивает его потенциальную 
роль в разграничении состояний с некрозом мио
карда и без него [43].

Результаты исследования S. Raza et al. (2023) 
показали, что уровень H-FABP (≥ 7 нг/мл, на-
блюдаемый медианный уровень H-FABP соста-
вил 17,8 нг/мл, а для сTnI – 0,113 нг/мл) облада-
ет высокой диагностической точностью (87,58 %) 
для выявления ОКС у пациентов с болью в гру-
ди, с общей чувствительностью 91,0 % и специ-
фичностью 76,7 %. Наибольшая диагностическая 
эффективность H-FABP продемонстрирована в 
ранние сроки (≤ 3 ч от появления симптомов), 
где при пороговом значении > 5 нг/мл чувстви-
тельность достигает 98,3 %, а площадь под ROC-
кривой (0,911) сопоставима с высокочувстви-
тельным тропонином I (0,908). H-FABP является 
высокочувствительным биомаркером для ранней 
диагностики ОКС, особенно в первые 3 ч от мо-

мента возникновения симптомов [44].
Таким образом, H-FABP является перспек-

тивным биомаркером для ранней диагностики 
ОКС (особенно в первые 3 ч) и долгосрочной 
стратификации риска, однако его клиническая 
эффективность сильно зависит от используемых 
пороговых значений и формата тестирования. 
Наибольшую пользу он может принести в соста-
ве мультимаркерных панелей в условиях стаци-
онара или отделений неотложной помощи, до-
полняя информацию, получаемую по тропонину.

H-FABP как прогностический маркер ХСН

Хроническая сердечная недостаточность  – 
это сложный клинический синдром, являющий-
ся проявлением определенных стадий различных 
сердечно-сосудистых заболеваний. Он вызван 
активацией ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС), что приводит к повыше-
нию симпатической активности, вызывая вазо-
констрикцию, увеличение нагрузки на сердце, 
напряжения миокарда и потребления кисло-
рода. Увеличение частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС) способствует дилатации полостей и/
или гипертрофии миокарда, снижению снабже-
ния миокарда кислородом и энергией, а секре-
ция катехоламинов положительно коррелиру-
ет со степенью сердечной недостаточности [45]. 
Повышенный уровень альдостерона, индуциро-
ванный Ang II и активация РААС, выступая в 
качестве факторов роста, могут стимулировать 
пролиферацию фибробластов, способствовать 
фиброзу миокарда, гипертрофии кардиомиоци-
тов и ремоделированию и, в конечном итоге, тя-
желому нарушению сердечной функции  [46].

H-FABP отражает хронический клеточ
ный стресс, ишемию и субклиническое по
вреждение миокарда, что обусловливает его вы-
сокую прогностическую ценность при сердечной 
недостаточности. 

Многочисленные исследования подтвержда-
ют, что уровень H-FABP прогрессивно возраста-
ет с увеличением функционального класса сер-
дечной недостаточности.

Исследователи T. Arimoto et al. (2005) под-
твердили наличие более высоких концентраций 
H-FABP у пациентов с ХСН по сравнению с 
контролем (5,7±4,8 нг/мл против 2,7±0,8 нг/мл) 
и нарастание уровня по мере увеличения класса 
NYHA. Повышенный уровень H-FABP служит 
индикатором персистирующего и латентного по-
вреждения кардиомиоцитов. Его определение по-
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зволяет идентифицировать пациентов с застойной 
сердечной недостаточностью, относящихся к груп-
пе высокого риска по развитию неблагоприятных 
ССС (смерть от сердечных причин и прогресси-
рование сердечной недостаточности, потребовав-
шее повторной госпитализации) в будущем [6].

В исследовании D. Gruson et al. (2021) проде-
монстрирована зависимость уровня H-FABP от 
тяжести ХСН. Концентрация H-FABP законо-
мерно возрастала по мере увеличения функци-
онального класса (ФК) по NYHA: в контроль-
ной группе (здоровые лица) медиана составила 
2,2 нг/мл, при ФК II – 5,6 нг/мл, при ФК III – 
7,1 нг/мл, при ФК IV – 11,1 нг/мл. Кроме того, 
выявлены значимые корреляции HFABP с уста-
новленными маркерами сердечной дисфункции 
(растворимый белок супрессии туморогенно-
сти-2 (sST2), галектин-3,  фактор роста фибро-
бластов-23 (FGF-23), cTnI) и ремоделирования 
(NT-proBNP) [7].

Повышение H-FABP при ХСН является 
следствием хронического и прогрессирующего 
повреждения кардиомиоцитов, возникающего 
вследствие хронической перегрузки, ишемии и 
ремоделирования миокарда, которое усугубляет-
ся по мере нарастания тяжести сердечной недо-
статочности. Это повреждение тесно ассоцииро-
вано с активными процессами неблагоприятного 
ремоделирования миокарда (фиброз, воспале-
ние), что подтверждается корреляцией с соот-
ветствующими биомаркерами. Таким образом, 
H-FABP выступает не просто маркером некро-
за, а интегральным индикатором продолжающе-
гося кардиомиоцитарного стресса и деструкции 
в условиях хронической сердечной недостаточ-
ности, что и объясняет его прогностическую 
ценность [7].

H-FABP в прогнозировании  
неблагоприятных ССС

H-FABP является независимым предиктором 
сердечно-сосудистой смертности и повторных го-
спитализаций как при ХСН с низкой фракцией 
выброса (ФВ), так и при сохраненной ФВ. 

Результаты исследования T. Niizeki et al. (2005) 
показали, что комбинация повышенных уров-
ней H-FABP (> 4,3 нг/мл) и BNP (> 200 пг/мл)  
ассоциирована с наиболее высокими показате-
лями сердечной смертности и риском неблаго-
приятных ССС, включая повторные госпитали-
зации по поводу декомпенсации ХСН. В этом 
исследовании H-FABP превзошел BNP по про-
гностической значимости в отношении сердеч-

ных событий у пациентов с ХСН в среднесроч-
ной перспективе [47].

Исследование U. Hoffmann et al. (2015) де-
монстрирует, что комбинация H-FABP и  
NT-proBNP повышает диагностическую точ-
ность при верификации острой сердечной недо-
статочности (ОСН), увеличивая специфичность 
и положительную прогностическую ценность в 
отношении общей смертности и повторных го-
спитализаций по поводу ОСН как в кратко-
срочной (1 год), так и в долгосрочной (5 лет) 
перспективе по сравнению с изолированным ис-
пользованием NT-proBNP. Увеличение концен-
трации H-FABP на 10 нг/мл ассоциировалось с 
ростом риска общей смертности на 2 % и риска 
повторных госпитализаций на 3–7 % в 5-летней 
перспективе. Увеличение концентрации H-FABP 
на 10 нг/мл ассоциировалось с ростом риска об-
щей смертности на 2 % и риска повторных госпи-
тализаций на 3–7 % в 5-летней перспективе [48].

Исследования W. Dinh et al. (2011) подтвер-
дили, что у пациентов с ХСНсФВ (ХСН с фрак-
цией выброса ЛЖ > 50 %) уровень H-FABP и  
сердечный тропонин I повышены независимо от 
наличия ИБС, что указывает на продолжающееся 
повреждение миокарда даже на бессимптомной 
стадии диастолической дисфункции [49].

Проведенное в 2012 г. исследование D. Kutsu
zawa et al. пациентов с ХСНсФВ в среднесрочной 
перспективе с поровым значением H-FABP FABP 
4,3 нг/мл демонстрирует, что уровень H-FABP в 
сыворотке крови являлся независимым предик-
тором ССС, пациенты третьего тертиля H-FABP 
(5,0–24 нг/мл) имели значительно повышенный 
риск всех ССС (сердечно-сосудистая смерть или 
повторная госпитализация) по сравнению с те-
ми, кто находился в самой низкой тертильной 
фазе H-FABP (0,5–3,0 нг/мл) [50].

Результаты исследования E. Kazimierczyk et al. 
(2018)  пациентов с ХСН  (с фракцией выброса 
левого желудочка 29,73 ± 13,3 %) показали, что у 
пациентов с острой декомпенсацией сердечной 
недостаточности (классы III и IV NYHA) сохраня-
ющийся высокий уровень H-FABP (> 7,8 нг/мл)  
после лечения связан с повышенным риском 
смерти или повторной госпитализации в кратко-
срочной перспективе, отражая скрытое поврежде-
ние миокарда. Было установлено, что уровень 
H-FABP, измеренный при поступлении, коррели-
рует с ремоделированием левого желудочка [23]. 

Y. Otaki et al. (2014) установили, что у пациен-
тов при среднесрочном наблюдении с ХСН и фи-
брилляцией предсердий (ФП) пороговые значе-



252

Атеросклероз. Т. 22. № 2. 2026 / Ateroscleroz. Vol. 22. No. 2. 2026

ния H-FABP для прогнозирования событий выше 
(5,4 нг/мл), чем при синусовом ритме (4,6 нг/мл). 
Частота сердечно-сосудистых событий  выше у 
пациентов с повышенным уровнем H-FABP и 
тропонина Т. Таким образом, повреждение мио
карда прогрессирует в связи с наличием ФП и 
связано с последующими ССС как у пациентов 
с ХСН-ФП, так и у пациентов с ХСН-СР [51].

H-FABP является интегральным показате-
лем продолжающегося повреждения и стресса 
кардиомиоцитов, что делает его незаменимым 
инструментом для долгосрочной стратификации 
риска неблагоприятных ССС (включая сердеч-
ную смерть и повторную госпитализацию из-за 
сердечной недостаточности) у широкого спектра 
пациентов с ХСН.

H-FABP в стратификации риска при ХСН

Комбинация H-FABP с другими биомарке-
рами и клиническими параметрами значитель-
но улучшает стратификацию риска у пациен-
тов с ХСН.

Исследование D. Gruson et al. (2021) выяви-
ло синергетический эффект комбинации био-
маркеров: при одновременном повышении уров-
ней H-FABP и NT-proBNP сердечно-сосудистая 
смертность достигала 88 %, что на 20 % улучша-
ло прогнозирование исхода по сравнению с изо-
лированным использованием NT-proBNP [7].

Авторы работы S. Wang et al. (2021) продемон-
стрировали высокую прогностическую ценность 
комбинации преальбумина, NT-proBNP, H-FABP 
и cTnI для прогнозирования сердечно-сосудистой 
смерти и MACE [52].

В ходе исследования S. Kadowaki et al. (2017)  
установлено, что комбинация H-FABP (> 4,5 нг/мл)  
и удлинения QRS (≥ 120 мс) являются незави-
симым и значимым предиктором неблагоприят-
ных исходов (смерть и госпитализация) у паци-
ентов с ХСН [53].

Результаты исследования R. Ding et al. (2020) 
выявили, что сочетание H-FABP и эхокардиогра-
фии повышает точность диагностики сепсис-ин-
дуцированной дисфункции миокарда (положи-
тельная прогностическая ценность до 85–99,42 
%) [54].

Авторы проведенного исследования Zhang Y. 
et al. (2022), выявили, что у пациентов в  кри-
тическом состоянии, госпитализированных в 
отделение неотложной помощи, комбинация 
H-FABP (> 4,35 нг/мл) со шкалой APACHE 
(Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) 

II ( ≥ 12,5) и лактатом является наилучшим пре-
диктором летальности у критических пациентов 
(AUC = 0,801), достоверно превосходящую изо-
лированное использование биомаркера [55].

Таким образом, H-FABP выступает обяза-
тельным компонентом интегративных моделей, 
позволяющих клинически значимо улучшить 
стратификацию риска неблагоприятных ССС 
(включая сердечную смерть и повторную госпи-
тализацию из-за сердечной недостаточности) у 
пациентов с ХСН.

H-FABP при динамическом мониторинге 
и оценки эффективности лекарственной 

терапии у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями 

Серийные измерения H-FABP позволяют 
оценить ответ на медикаментозное лечение и 
выявить пациентов, сохраняющих высокий риск 
сердечных осложнений, несмотря на клиниче-
ское улучшение.

 В исследовании T. Niizeki et al. (2008) про-
водилось серийное измерение уровня H-FABP у 
госпитализированных пациентов с ХСН (вклю-
чая получавших дигоксин по показаниям)  при 
поступлении и на момент выписки. Авторами 
установлено, что персистирующее повышение 
H-FABP (≥ 4,3 нг/мл) после проведенного лече-
ния, сохраняющееся к моменту выписки даже на 
фоне клинического улучшения, ассоциировано с 
пятикратным увеличением риска сердечных ос-
ложнений (отношение рисков 5,68) [5].

Согласно данным исследования M. Cabiati 
et al. (2013) пациентов с терминальной ХСН 
(ФВ ЛЖ < 25 %) после имплантации LVAD (left 
ventricular assist device, левожелудочковое вспо-
могательное устройство), отсутствие снижения 
H-FABP через 72 ч после операции являлось кри-
тическим прогностическим признаком неблаго-
приятного исхода, в то время как динамика NT-
proBNP не была значимой [56].

Авторы работы P. Jirak et al. (2018) на фоне 
терапии ивабрадином наблюдали достоверное 
снижение H-FABP у пациентов с дилатацион-
ной кардиомиопатией с ХСН (фракцией выбро-
са < 50 %)  (в отличие от ишемической), что мо-
жет отражать замедление ремоделирования [57].

Результаты исследования T. Fröhling et al. 
(2022) показали значимую ассоциацию комби-
нации H-FABP с кардиоваскулярными маркера-
ми – растворимого рецептора активатора плаз-
миногена урокиназного типа (suPAR), молекулы 
адгезии сосудистых клеток 1 (VCAM-1) и факто-
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ра роста/дифференцировки 15 (GDF-15) – для 
стратификации риска декомпенсации СН. У па-
циентов с острой декомпенсацией H-FABP был 
повышен в 2,2 раза (p = 0,0458). По мнению ав-
торов, указанные биомаркеры отражают ключе-
вые патогенетические процессы – воспаление, 
повреждение тканей и ремоделирование, что по-
зволяет оценивать прогрессирование заболева-
ния [58]. 

В пилотном исследовании B. Ohnewein et 
al. (2025) терапии сакубитрилом/валсартаном  
(3–6 месяцев) не обнаружили значимой дина-
мики H-FABP, несмотря на улучшение функции 
сердца, что может указывать на его ограничен-
ную роль в мониторинге терапии у стабильных 
пациентов с ХСНнФВ (ФВ < 40 %) [59].

Таким образом, можно сделать вывод, что 
H-FABP является метаболическим индикатором 
сердечной недостаточности:

– на ранних стадиях ХСН (NYHA I-II) по-
вышение H-FABP может указывать на субклини-
ческое повреждение миокарда и служить ранним 
маркером сердечно-сосудистого риска, однако 
его прогностическая значимость максимальна 
при выраженной декомпенсации сердечной не-
достаточности, когда он становится независимым 
предиктором неблагоприятного исхода (смерть от 
сердечно-сосудистых причин, внезапная сердеч-
ная смерть, прогрессирование сердечной недоста-
точности, требующее повторной госпитализации, 
а также другие неблагоприятные клинические ис-
ходы, связанные с сердечной недостаточностью), 
превосходя по информативности стандартные 
клинические параметры [7]; 

– на поздних стадиях сердечной недостаточ-
ности H-FABP отражает активное повреждение 
миокарда и высокий риск неблагоприятных ССС. 

Концентрация H-FABP отражает тяжесть те-
чения сердечной недостаточности, коррелирует с 
патофизиологическими процессами в миокарде и 
обладает самостоятельным прогностическим по-
тенциалом. Комбинация HFABP и NT-proBNP 
синергично усиливает стратификацию риска, что 
может лечь в основу более персонализированно-
го подхода к ведению пациентов с сердечной не-
достаточностью [7, 53].

Диагностический потенциал H-FABP  
при скрининге 

В ходе популяционного исследования, про-
веденного T. Takahashi et al. (2018) на базе пла-
новых профилактических осмотров, установлена 
статистически значимая связь между повышен-

ным пульсовым давлением (ПД) и уровнями 
биомаркеров, отражающих субклиническое по-
вреждение миокарда. Повышение ПД коррели-
ровало с увеличением концентрации мозгового 
натрийуретического пептида (BNP > 40 пг/мл) 
и сердечного белка, связывающего жирные кис-
лоты (H-FABP > 4,3 нг/мл), которые являются 
индикаторами напряжения стенки левого желу-
дочка и скрытого повреждения кардиомиоцитов 
соответственно [60].

H-FABP в коморбидной патологии

Кардиоренальный синдром представляет со-
бой классический пример коморбидности, при 
котором дисфункция одного органа неизбежно 
ведет к повреждению другого. В ходе масштаб-
ного исследования, проведенного M.P. Schneider 
et al. (2022), у пациенов с хронической болезнью 
почек (ХБП) 3-й стадии (скорость клубочковой 
фильтрации 30–60 мл/мин/1,73 м²) при долго-
срочном наблюдении выяснено, что H-FABP 
является независимым предиктором несердеч-
но-сосудистой смертности и MACE даже после 
учета уровня высокочувствительного тропонина  
hs-TnT( ≥ 14 нг/л). Повышение H-FABP при ХБП 
отражает как хроническое повреждение миокар-
да (вследствие уремической кардиомиопатии, ги-
пертрофии, микроангиопатии), так и снижение 
почечного клиренса. Авторы отмечают, что  для 
внедрения в клиническую практику необходи-
ма стандартизация пороговых величин H-FABP 
для стратификации риска в популяции пациен-
тов с ХБП (при СКФ 30–60 мл/мин/1,73 м²) [61].

Дифференциальная диагностика ОСН в пер-
вые часы после поступления остается сложной 
задачей, особенно при отсутствии кардиоло-
гического анамнеза. Результаты исследования  
M.S. Bychkova et al. (2025) среди пациентов, го-
спитализированных по поводу ОСН (впервые 
возникшей ОСН de novo у больных без диагно-
стированного нарушения функции сердца в анам-
незе, а также острой декомпенсации ХСН) в ран-
ний период госпитализации (0–24 ч), показали, 
что положительный результат H-FABP чаще на-
блюдался у пациентов с ОСН de novo и ИМ в пер-
вые 8 ч от начала симптоматики. Исследование 
обосновывает включение H-FABP в стандарт-
ную диагностическую панель при подозрении на 
ОКС и ОСН для улучшения клинических исхо-
дов и рационализации использования ресурсов 
стационара [62].

Гемодинамическая стабильность при тром-
боэмболии легочной артерии (ТЭЛА) не являет-
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ся синонимом благоприятного прогноза: у части 
пациентов с компенсированным кровообраще-
нием в первые часы запускается каскад собы-
тий, ведущий к острой декомпенсации и смерти. 
Инструмент прогнозирования, позволяющий вы-
делить подгруппу гемодинамически стабильных 
пациентов с высоким риском неблагоприятных 
исходов, все еще отсутствует. При ТЭЛА острая 
перегрузка правого желудочка давлением при-
водит к повреждению кардиомиоцитов и высво-
бождению H-FABP, что делает его потенциаль-
ным маркером ранних осложнений. Метаанализ  
H. Nithianandan et al. (2020) показал, что повыше-
ние H-FABP ≥ 6 нг/мл ассоциировано с 10-крат-
ным увеличением риска осложненного клиниче-
ского течения в первые 30 дней (смертность от 
всех причин, ТЭЛА-специфичная смертность, 
рецидивы ВТЭО, потребность в интенсивной 
терапии).

Сравнительный анализ прогностической мощ-
ности различных биомаркеров при ТЭЛА выя-
вил отчетливое преимущество H-FABP: H-FABP:  
ОР 10,04 для 30-дневных осложнений; NT-proBNP 
(≥1000 пг/мл): ОР 5,63; hs-TnT (≥  14  пг/мл):  
ОР 4,17; TnT (≥0,1 нг/мл): ОР 3,38 [8].

Это позволяет предположить, что H-FABP 
является наиболее чувствительным индикато-
ром острого повреждения миокарда правого же-
лудочка при ТЭЛА, превосходящим традицион-
ные маркеры.

Вместе с тем авторы метаанализа подчерки-
вают, что выявление высокого риска с помощью 
H-FABP пока не имеет доказанного влияния на 
терапевтическую тактику: неизвестно, оправды-
вает ли повышенный уровень назначение си-
стемного тромболизиса у гемодинамически ста-
бильных [8].

Интерес к H-FABP как к мультиморбидному 
маркеру подкрепляется результатами сравнитель-
ного исследования M. Lichtenauer et al. (2017). 
Авторы продемонстрировали, что H-FABP зна-
чимо повышен как при ишемической, так и при 
дилатационной кардиомиопатии, коррелирует со 
снижением фракции выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) и уровнем С-реактивного белка (СРБ). 
В отличие от маркеров, ассоциированных пре
имущественно с воспалением и фиброзом (sST2, 
GDF-15, suPAR), H-FABP отражает непосред-
ственное повреждение кардиомиоцитов, что по-
зволяет рассматривать его как прямой индикатор 
миокардиального стресса. На основании полу-
ченных данных H-FABP был признан наиболее 
перспективным диагностическим маркером кар-
диомиопатий [63]. 

Обсуждение

Представленные данные убедительно демон-
стрируют эволюцию представлений о клиниче-
ской роли H-FABP: от узкого взгляда как на вну-
триклеточный транспортный белок до признания 
его многофункциональным биомаркером, рабо-
тающим на разных этапах сердечно-сосудисто-
го континуума.

Сверхранняя диагностика ОКС. Способность 
H-FABP появляться в крови в течение первых ча-
сов после окклюзии коронарной артерии делает 
его незаменимым инструментом для приемных 
отделений и служб скорой помощи. Высокая от-
рицательная прогностическая ценность (до 99 %) 
позволяет с высокой долей уверенности исклю-
чать ИМ у пациентов с атипичной клиникой и 
неопределенными изменениями на ЭКГ [34]. 
Комбинация с высокочувствительным тропони-
ном охватывает полное диагностическое окно, 
что подтверждено многочисленными исследова-
ниями  [1, 2, 4, 34–36, 44].

Прогностическая ценность при ОКС. По
вышенный H-FABP при поступлении независи-
мо предсказывает неблагоприятные исходы в тече-
ние 10 месяцев, даже при нормальном тропонине 
[40]. Наряду с размером некроза, H-FABP, по-ви-
димому, отражает и другие патофизиологические 
процессы, включая микрососудистую обструкцию, 
дистальную эмболизацию и склонность к ремо-
делированию [27, 28, 32, 37, 43].  Кроме того, у 
пациентов с ИМпST уровень H-FABP ≥ 10 нг/мл 
сопряжен с повышением риска развития клини-
чески выраженной сердечной недостаточности и 
структурно-функционального ремоделирования 
левого желудочка [37]. Включение H-FABP в шка-
лы риска (например, GRACE) потенциально мо-
жет улучшить стратификацию пациентов с ОКС.

Стратификация риска при стабильной ИБС. 
Наиболее значимым открытием последних лет 
стало признание H-FABP маркером «нестабиль-
ной стабильности». У пациентов со стабильной 
симптоматикой стойкое повышение белка отра-
жает активный, но скрытый патологический про-
цесс, который не улавливается традиционными 
методами [28–31]. Выявление таких пациентов 
позволяет персонифицировать терапию: более 
агрессивное снижение липидов, назначение ан-
тиишемических препаратов, углубленное обсле-
дование (холтеровское мониторирование, стресс-
эхокардиография, коронарография). Пороговые 
значения, определенные в разных исследовани-
ях (2,7–4,5 нг/мл), требуют унификации, одна-
ко общая закономерность несомненна.
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ХСН и ремоделирование. Корреляция H-FABP 
с тяжестью ХСН и его прогностическая мощ-
ность, усиливающаяся в комбинации с NT-
proBNP [7, 47, 52], открывают возможности для 
более точной оценки риска у этой гетерогенной 
популяции. Особый интерес представляет спо-
собность H-FABP отражать субклиническое по-
вреждение при ХСНсФВ, где традиционные мар-
керы часто остаются в норме [49, 50]. Динамика 
H-FABP на фоне терапии может служить объек-
тивным критерием эффективности лечения, хо-
тя данные противоречивы [5, 57, 59].

ТЭЛА. При ТЭЛА H-FABP продемонстри-
ровал наивысшую прогностическую мощность 
в отношении ранних осложнений, что логич-
но объясняется его быстрым высвобождением 
из правого желудочка при острой перегрузке. 
Однако отсутствие доказательств влияния на те-
рапию сдерживает его рутинное использование. 
Необходимы рандомизированные исследования, 
проверяющие гипотезу о том, что агрессивное ле-
чение (тромболизис) у пациентов с повышенным 
H-FABP улучшает исходы [8].

Ограничения и нерешенные вопросы 

Несмотря на многообещающие данные, ши-
рокое внедрение H-FABP в клиническую прак-
тику сдерживается несколькими факторами:

1.	 Отсутствие стандартизации пороговых 
значений между различными иммуноанализами.

2.	 Влияние почечной функции и возраста на 
уровень белка, что требует разработки корректи-
рующих коэффициентов или стратифицирован-
ных референсных интервалов.

3.	 Неспецифическое повышение при по-
вреждении скелетных мышц (травма, интенсив-
ные нагрузки), что может приводить к ложнопо-
ложительным результатам.

4.	 Недостаток интервенционных исследова-
ний, доказывающих, что использование H-FABP 
улучшает клинические исходы, а не просто иден-
тифицирует риск.

Тем не менее накопленная доказательная ба-
за позволяет рассматривать H-FABP как цен-
ный дополнительный инструмент, особенно  
в сложных диагностических ситуациях, и для дол-
госрочного прогнозирования неблагоприятных 
сердечно-сосудистых.

Заключение 

Таким образом, повышенный уровень 
H-FABP является независимым предиктором не-

благоприятных исходов в течение года, включая 
смерть, повторный инфаркт и развитие сердеч-
ной недостаточности, у пациентов с острым ко-
ронарным синдромом.

У пациентов со стабильной ИБС стойкое 
повышение H-FABP отражает субклиническое 
повреждение миокарда, связанное с микросо-
судистой дисфункцией, воспалением и мета-
болическим стрессом, и служит независимым 
предиктором сердечно-сосудистых событий в 
долгосрочной перспективе.

При ХСН концентрация H-FABP коррели-
рует с функциональным классом NYHA, а его 
комбинация с NT-proBNP улучшает стратифи-
кацию риска смерти и повторных госпитализа-
ций, в том числе у пациентов с сохранной фрак-
цией выброса.

При тромбоэмболии легочной артерии 
H-FABP, демонстрируя наивысшую прогно-
стическую мощность в отношении 30-дневных 
осложнений с отношением рисков до 10,04, 
превосходит тропонины и натрийуретические 
пептиды, однако его влияние на терапевтиче-
скую тактику остается предметом дальнейших 
исследований.

Для внедрения H-FABP в широкую кли-
ническую практику необходимы стандартиза-
ция методов определения, унификация порого-
вых значений и проведение рандомизированных 
исследований, оценивающих эффективность 
стратегий лечения, основанных на уровне это-
го биомаркера.
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Аннотация

Настоящий аналитический обзор основан на системном анализе данных репозитория PubMed 
и базы РИНЦ (eLibrary.ru) и объединяет результаты современных исследований из Турции, 
США, Германии, Греции, Японии, Тайваня, Италии, Румынии и России. Целью работы является 
последовательный ответ на ключевые клинические вопросы, определяющие современные вызовы 
в лечении острой ишемии нижних конечностей. На основе анализа международного и отече-
ственного опыта сформулированы выводы, имеющие практическую ценность в лечении данной 
сложной категории больных.
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Abstract

This analytical review is based on a systematic analysis of data from the PubMed repository and the 
RSCI database (eLibrary.ru) and combines the results of modern studies from Turkey, the USA, Germany/
Greece, Japan, Taiwan, Italy, Romania, and Russia. The goal of this work is to provide a consistent 
answer to the key clinical questions that define the current challenges in the treatment of acute lower limb 
ischemia (ALLI). Based on the analysis of international and domestic experience, the review provides 
conclusions that are of practical value in the treatment of this complex patient population.
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Введение

Острая ишемия нижних конечностей (ОИНК) 
остается одним из наиболее грозных сосудистых 
заболеваний, характеризующихся высокими по-
казателями летальности (до 15–20 % в течение 
30 дней) и ампутаций (до 40 %), что требует экс-
тренного хирургического вмешательства [1, 2]. 
Исторически «золотым стандартом» лечения была 
открытая хирургическая эмболэктомия. Однако 
за последние десятилетия этиологический про-
филь ОИНК сместился: если раньше домини-
ровала эмболия, то сегодня основной причиной 
становятся тромбозы, обусловленные распро-
страненным атеросклерозом, а также наличием в 
анамнезе реконструктивных сосудистых вмеша-
тельств [3, 4]. Ряд авторов [1, 3] указывают, что 
наличие в анамнезе реконструктивных сосуди-
стых вмешательств значительно повышает риск 
развития тромбозов. Отечественные исследовате-
ли также подтверждают эту тенденцию: по дан-
ным Н.Г. Хорева и соавт. (2022), доля пациентов 
с тромбозами после ранее выполненных рекон-
струкций неуклонно растет, что усложняет вы-
бор хирургической тактики [4].

Проведенный анализ современных стратегий 
лечения острой ишемии нижних конечностей по-
зволил выделить и сформулировать 12 ключевых 
вопросов, ответы на которые представлены в дан-
ном обзоре. На основе системного анализа совре-
менных исследований, метаанализов и клиниче-
ских обзоров предпринята попытка всесторонне 
осветить каждый из этих вопросов, что позволи-
ло сформировать целостное представление о со-
временном состоянии проблемы и направлени-
ях ее решения.

Методология исследования

Настоящий обзор выполнен с соблюдением 
принципов систематического поиска и анализа 
литературы. Поиск публикаций проводился 
в двух основных библиографических базах 

данных: PubMed (для зарубежных источников) и 
РИНЦ (eLibrary.ru, для российских источников). 
Глубина поиска составила 5 лет (2020–2025 гг.), 
за исключением фундаментальных работ по 
классификации ОИНК, имеющих историческое 
значение [5, 6]. Ключевые слова включали: «acute 
limb ischemia», «lower extremity», «revascularization», 
«thrombolysis», «mechanical thrombectomy», «hybrid 
surgery», а также русскоязычные аналоги: «острая 
ишемия нижних конечностей», «эндоваскулярная 
реваскуляризация», «тромбэктомия», «гибридная 
хирургия».

Всего идентифицировано 487 публикаций. 
После удаления дубликатов (n = 32) осталось 455 
статей. На этапе скрининга заголовков и анно-
таций исключено 409 публикаций, не соответ-
ствовавших теме обзора (отсутствие клинических 
данных по ОИНК, исследования на животных, 
статьи не на русском или английском языках). 
Полнотекстовому анализу подвергнуто 46 статей, 
из которых 21 публикация была исключена по 
причинам несоответствия критериям включения 
(отсутствие клинических исходов, малый объем 
выборки (n < 20), обзорный характер без ориги-
нальных данных). В конечный анализ включено 
25 публикаций (11 зарубежных и 14 российских), 
соответствующих тематике обзора и содержащих 
релевантные клинические данные. Схема поиска 
(PRISMA) представлена на рис. 1.

В связи с тем, что представленный ниже 
анализ основан преимущественно на зарубежных 
и отечественных исследованиях, в обзоре будет 
использоваться классификация острой ишемии 
по R.B.Rutherford [5]. Для удобства читате-
лей, работающих в системе российского здра-
воохранения, где утверждена классификация  
И.И. Затевахина и соавт. (2002) [6], мы приво-
дим соответствующую таблицу сопоставления, 
обеспечивающую простоту и наглядность пере-
хода между этими классификациями (табл. 1).

1. Увеличилась ли за последние годы заболе-
ваемость ОИНК? Прямых данных о росте общей 
заболеваемости в анализируемых работах не при-
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Рис. 1. Блок-схема отбора публикаций в соответствии с 
рекомендациями PRISMA 2020 (Предпочтительные элементы 
отчетности для систематических обзоров и мета-анализов) 

(Page et al., 2021 [7]).

водится. Однако ключевое изменение заключает-
ся в сдвиге этиологии: доминирующей причиной 
ОИНК теперь являются не эмболии, а тромбо-
зы, ассоциированные с атеросклерозом и пред-
шествующими реконструктивными операциями 
[1, 3, 4]. Это указывает на то, что мы сталкива-
емся с более сложным контингентом пациентов. 
Также отмечается тенденция к «омоложению» за-
болевания – все чаще ОИНК встречается у па-
циентов молодого и среднего возраста с агрес-
сивными формами атеросклероза [8].

2. Почему несмотря на технологический и тех-
нический прогресс в сосудистой хирургии растет 
число пациентов с длительными сроками и высокой 
степенью острой ишемии? Исследования S. Barac 
et al. (2024) и A. Casagrande et al. (2025) показы-
вают, что распространенность тяжелого течения 

атеросклероза и наличие в анамнезе реконструк-
тивных сосудистых вмешательств [1, 3] создают 
основу для многоуровневых и распространенных 
окклюзий, которые сложнее и дольше поддают-
ся лечению. В работе Н.Г. Хорева и соавт. (2023) 
показано, что именно многоуровневый характер 
поражения у пациентов с отягощенным анамне-
зом является независимым предиктором высо-
кой частоты ампутаций [9]. Кроме того, стертая 
начальная симптоматика на фоне хронической 
ишемии часто приводит к позднему обращению, 
что усугубляет степень ишемии к моменту уста-
новления диагноза [10].

3. О возрастном парадоксе: агрессивное течение 
у молодых и худшие исходы у пожилых. Анализ 
данных K. Kacar et al. (2025) подтверждает это 
клиническое наблюдение [11]. У молодых паци-
ентов отсутствует развитое коллатеральное русло, 
что приводит к быстрому и тотальному наруше-
нию кровотока. Исследование показало, что ча-
стота ампутаций у пациентов моложе 50 лет до-
стигает 28 %, в то время как в группе старше 70 
лет этот показатель составляет 18 %. У пожилых 
пациентов длительно существующее хроническое 
заболевание периферических артерий способ-
ствует развитию коллатералей, смягчая остроту 
ишемии, однако обширная сопутствующая па-
тология (подчас в стадии декомпенсации) обу-
словливает высокую смертность – 35 % против 
12 % у молодых пациентов в течение первого го-
да после операции [11]. Схожие данные приво-
дит Ю.И. Казаков и соавт. (2023), отмечая, что у 
пациентов старше 75 лет даже успешная реваску-
ляризация не гарантирует благоприятного исхо-
да из-за быстрой декомпенсации сопутствующей 
патологии [12]. Ключевым выводом исследова-
ния стала идентификация триады независимых 
факторов, достоверно предсказывающих после-
операционную летальность у пациентов пожило-
го возраста (табл. 2).

4. Какие самые частые осложнения после опе-
раций по поводу ОИНК? Согласно анализу ис-
следований, ключевыми осложнениями являются 
ретромбозы, кровотечения и системные ослож-
нения.  По данным  A. Casagrande et al., частота 
развития ретромбозов особенно высока у муж-
чин после открытой тромбэктомии (ОР 2.2) [3]. 
При катетер-направленном тромболизисе (КНТ) 
тяжелые кровотечения отмечались в 6,96 % слу-
чаев [1]. Особого внимания заслуживает сни-
жение уровня гемоглобина после механической 
тромбэктомии – по данным [13], это осложнение 
встречается в 15 % случаев и является ключевым 
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Таблица 1 
Сопоставление классификаций острой ишемии нижних конечностей по Rutherford и И.И. Затевахину

Table 1
Comparison of classifications of acute lower limb ischemia according to Rutherford and I.I. Zatevakhin

Класс по Robert B. Rutherford 
(США/Европа) /  

Class according to Robert B. 
Rutherford (USA/Europe)

Степень по И.И. Затевахину 
(Россия) /  

Grade according to I.I. Zatevakhin 
(Russia)

Ключевые клинические признаки / 
Key clinical signs

I. Жизнеспособная / I. Viable I. Ишемия напряжения и покоя /  
I. Ischemia of exertion and rest

Чувствительность и движения 
сохранены. Капиллярный кровоток 
сохранен. Конечность не подвергается 
непосредственной угрозе / Sensation 
and motor function preserved. Capillary 
blood flow preserved. Limb is not 
immediately threatened

II a. Угрожаемая / IIa. Threatened

II А. Ишемия с преобладанием 
расстройств чувствительности 
(ПАРЕЗ) /  
II A. Ischemia with predominant 
sensory disturbances (PARESIS)

Чувствительность снижена (онемение, 
парестезии), движения в суставах 
сохранены, ограничены. Мышечная 
слабость минимальна или отсутствует 
/ Sensation decreased (numbness, 
paresthesias), joint movements preserved 
but limited. Muscle weakness minimal 
or absent

IIb. Необратимо угрожаемая / IIb. 
Irreversibly threatened

II Б. Ишемия с преобладанием 
расстройств движений (ПЛЕГИЯ) /  
II B. Ischemia with predominant 
motor disturbances (PLEGIA)

Присоединяется неврологический 
дефицит (паралич). Это признак 
глубокой ишемии. Конечность 
спасти можно только при быстром 
восстановлении кровотока / 
Neurological deficit (paralysis) 
supervenes. This is a sign of profound 
ischemia. The limb can be saved only by 
rapid restoration of blood flow

II В.  Субфасциальный отек /  
II B. Subfascial edema

III. Необратимая / III. Irreversible III А. Субтотальная контрактура /  
III A. Subtotal contracture  

IIIА: Необратимое повреждение, 
мышечная контрактура (частичная). 
Ампутация неизбежна, но уровень 
может быть более дистальным / III A: 
Irreversible damage, muscle contracture 
(partial). Amputation inevitable, but the 
level may be more distal 

III Б. Тотальная контрактура / III B. 
Total contracture

IIIБ: Тотальная ригидность 
конечности (контрактура всех групп 
мышц ишемизированной конечности), 
полная потеря чувствительности. 
Массивный некроз, необходима 
высокая ампутация  / III B: Total 
rigidity of the limb (contracture of all 
muscle groups of the ischemic limb), 
complete loss of sensation. Massive 
necrosis, high amputation required

предиктором смертности, требующим тщатель-
ного мониторинга и своевременной коррекции. 
Данные одноцентрового исследования K. Kacar et 
al. [11] демонстрируют следующую структуру по-
слеоперационных осложнений у пациентов по-
жилого возраста (табл. 3).

5. Какова частота повторных операций после 
первичной реваскуляризации по поводу ОИНК?

Исследование K. Konstantinou et al. (2025) 
[14], включавшее 395 пациентов, показало, что 
уровень повторных оперативных вмешательств 

был сопоставим между открытыми, эндоваску-
лярными и гибридными группами и составлял 
от 18 до 22 % в течение первого года наблюде-
ния. Данные современных исследований под-
тверждают, что риск ретромбозов сохраняет-
ся при всех подходах. Согласно литературным 
обзорам [15, 16], наиболее частыми причина-
ми повторных операций являются рестенозы 
в зоне вмешательства, прогрессирование ате-
росклероза и технические неудачи первично-
го вмешательства.
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Таблица 2
Независимые предикторы послеоперационной смертности у пациентов пожилого возраста с ОИНК  

по данным многофакторного анализа (Kacar et al., 2025) [12]. Адаптировано из оригинальной статьи
Table 2

 Independent predictors of postoperative mortality in elderly patients with acute lower limb ischemia  
according to multivariate analysis (Kacar et al., 2025) [12]. Adapted from the original article

Фактор риска /  
Risk factor 

ОР /  
HR 

95 % доверительный интервал / 
95 % confidence interval

р

NLR > 5,91 9,1 3,2–25,9 < 0,001
Функциональная зависимость 7,3 2,3–23,1 0,001
Отсутствие фибрилляции предсердий 
в анамнезе

3,3 1,4–7,9 0,007

П р и м е ч а н и е .  NLR – нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение; функциональная зависимость – физическая 
неспособность человека самостоятельно выполнять базовые повседневные действия; ОР – отношение рисков.

N o t e .  NLR – neutrophil-to-lymphocyte ratio; functional dependence – physical inability to independently perform basic 
activities of daily living; HR – hazard ratio.

Таблица 3
Послеоперационные осложнения и исходы у пациентов с ОИНК  

(адаптировано из K. Kacar et al. (2025) [11]
Table 3

Postoperative complications and outcomes in patients with acute lower limb ischemia  
(adapted from Kacar et al., 2025 [11])

Осложнение / Complication
Все пациенты / All patients  

(n = 205) 
Ранее повторное вмешательство, n (%) / Early reintervention, n (%) 35 (17,1)
Заместительная почечная терапия, n (%) / Renal replacement therapy, n (%) 16 (7,8)
Сердечные осложнения, n (%) / Cardiac complications, n (%) 29 (14,1)
Цереброваскулярные события, n (%) / Cerebrovascular events, n (%) 23 (11,2)
Сепсис, n (%) / Sepsis, n (%) 15 (7,3)
Ампутация в течение трех месяцев, n (%) / Amputation within 3 months, n (%) 37 (18,0)
Послеоперационная летальность, n (%) / Postoperative mortality, n (%) 72 (35,1)

П р и м е ч а н и е .  Наиболее частыми осложнениями в данном исследовании были ранние повторные вмешательства 
(17,1 %) и ампутация (18,0 %), что свидетельствует о проблеме ретромбозов и прогрессирования ишемии. Системные 
осложнения (сердечные, цереброваскулярные, сепсис) в сумме составили значительную долю, тем самым подтверждая 
высокий общий риск у данной категории пациентов.

N o t e .  The most frequent complications in this study were early reintervention (17.1 %) and amputation (18.0 %), indicating 
the problem of rethrombosis and progression of ischemia. Systemic complications (cardiac, cerebrovascular, sepsis) together 
accounted for a substantial proportion, thereby confirming the high overall risk in this patient population.

6. Какова доля пациентов с ОИНК на фо-
не реконструктивных вмешательств в анамнезе? 
Данные исследований S. Barac et al. (2024) [1],  
A. Casagrande et al. (2025) [3] и H. Miwa et al. (2025) 
[17] подтверждают, что эта группа пациентов со-
ставляет значительную долю – от 30 до 45 % в раз-
личных когортах. Многочисленные исследования 
[4, 8] указывают, что наличие в анамнезе шунти-
рования или стентирования значительно увели-
чивает риск тромбоза. Согласно данным крупных 
ретроспективных анализов, особенно высок риск 
в первые 2 года после реконструктивной опера-
ции, при этом наиболее часто развиваются тром-

бозы бедренно-подколенных шунтов и стентов в 
подвздошных артериях (табл. 4) [1, 3, 17].

7. Какие основные факторы риска, влияющие 
на выживаемость больных с ОИНК? Системный 
анализ всех исследований выявил следующие 
предикторы:

– универсальные: наличие ишемической 
болезни сердца (ИБС) (ОР 2,8), тяжелый атеро-
склероз аорты (бляшки > 4 мм) [13], пожилой 
возраст (риск увеличивается на 15 % с каждым 
десятилетием после 60 лет) [12];

– специфические: функциональная зави-
симость (ОР 7,3), соотношение нейтрофилов и 
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лимфоцитов (NLR) > 5,91 (ОР 9,1) по данным 
К. Kacar et al. [11], сахарный диабет (ОР 2,4);

– парадоксальные: артериальная гипертен-
зия ассоциирована с лучшей выживаемостью 
без ампутации [17], что может объясняться луч-
шим перфузионным резервом и более тщатель-
ным наблюдением.

8. Какие отдаленные результаты хирургического 
лечения больных с ОИНК? Показатели выживаемо-
сти без ампутации (AFS – Amputation-Free Survival) 
значительно варьируют в зависимости от метода 
лечения и исходного состояния пациента [18, 19]:

Таблица 4
Клинические и анатомические характеристики исследуемых групп, включая данные 

о предыдущих вмешательствах на пораженной конечности. Адаптировано из  исследования 
N. Konstantinou et al. (2025) [14]

Table 4
Clinical and anatomical characteristics of the study groups, including data on previous interventions 

on the affected limb. Adapted from N. Konstantinou et al. (2025) [14]

Время с момента возникновения 
симптоматики / Time from symptom 

onset

Открытая 
хирургия  
(n = 150)

Гибридная 
хирургия 
(n = 98)

Эндоваскулярная 
хирургия  
(n = 147)

р Всего  
(n = 395)

Менее 6 ч / < 6 h 43 (28,7 %) 26 (26,5 %) 45 (30,6 %) < 0,001 114 (28,9 %)
От 6 до 24 ч / 6–24 h 58 (38,7 %) 35 (35,7 %) 23(15,6 %) 116 (29,4 %)
От 24 до 48 ч / 24–48 h 13 (8,7 %) 11 (11,2 %) 18(12,2 %) 42 (10,6 %)
От 48 ч до 2 недель /  
48 h to 2 weeks

36 (24,0 %) 26 (26,5 %) 61 (41,5 %) 123 (31,1 %)

Степень ишемии по Рутерфорду: / 
Rutherford classification:
I 1 (0,7 %) 2 (2,0 %) 21 (14,3 %) < 0,001 24 (6,1 %)

IIA 26 (17,3 %) 24 (24,5 %) 74 (50,3 %) 124 (31,4 %)
IIB 81 (54,0 %) 47 (48,0 %) 47 (32,0 %) 175 (44,3 %)
III 42 (28,0 %) 25 (25,5 %) 5(3,4 %) 72 (18,2 %)
Наличие в анамнезе вмешательств 
на пораженной конечности / 
History of interventions on the 
affected limb

43 (29,1 %) 40 (40,4 %) 82 (55,8 %) < 0,001 165 (41,9 %)

Тромбоз in situ (на фоне 
атеросклероза) / Cause of occlusion 
In situ thrombosis (atherosclerotic)

53 (35,6 %) 39 (39,4 %) 61(41,5 %) 153 (38,7 %)

Эмболизация / Embolization 86 (57,7 %) 51 (51,5 %) 44 (29,9 %) < 0,001 181 (45,8 %)
Окклюзия металлического стента / 
Bare-metal stent occlusion

6 (4,0 %) 6 (6,1 %) 31(21,1 %) < 0,001 43 (10,9 %)

Окклюзия покрытого стента / Cov-
ered stent occlusion

1 (0,7 %) 0 6(4,1 %) 0,026 7 (1,8 %)

Окклюзия стент-графта / Stent-graft 
occlusion

4 (2,7 %) 10 (10,2 %) 5 (3,4 %) 0,016 19 (4,8 %)

Окклюзия аутовенозного шунта / 
Autologous vein bypass occlusion

2 (1,3 %) 2 (2,0 %) 4 (2,7 %) 8 (2,0 %)

Окклюзия синтетического протеза / 
Synthetic graft occlusion

22 (14,7 %) 16 (16,3 %) 24 (16,3 %) 62 (15,7 %)

– механическая тромбэктомия демонстрирует 
наилучшие результаты – 96,7 % за 1 год по дан-
ным S.K. Yu et al. [13], однако следует учиты-
вать, что эта методика применяется преимуще-
ственно у пациентов с менее распространенными 
поражениями;

– низкодозовый КНТ показывает стабиль-
ные результаты – 77,85 % за 6 месяцев (S. Barac 
et al. [1]) с постепенным снижением до 65 % к 
двум годам;

– комплексная эндоваскулярная реваскуляри-
зация остается «рабочей лошадкой» у полимор-
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бидных пациентов с тяжелой ОИНК – 59,7 % за 
1 год (H. Miwa et al. [17]);

– открытая тромбэктомия демонстрирует ста-
бильные отдаленные результаты – от 82 до 89 % 
спасения конечности в течение первого года 
(A. Casagrande et al. [3]). В российском исследо-
вании А.В. Никольского и соавт. (2024) отмече-
но, что результаты эндоваскулярной реваскуля-
ризации остаются сопоставимыми с открытыми 
вмешательствами, однако требуют более тщатель-
ного динамического наблюдения в связи с ри-
ском рестеноза [15].

9. Какова частота прогрессирования ишемии 
после операции? Согласно данным M.S. Jarosinski 
et al. (2025) [20], при эндоваскулярном лечении 
эмболических окклюзий риск ампутации может 
увеличиваться втрое по сравнению с открыты-
ми вмешательствами. Наиболее неблагоприят-
ные исходы отмечаются у пациентов с ише-
мией III степени по R.B. Rutherford (2Б-В по 
И.И. Затевахину) (от 35 до 40 % неудач), тогда 
как при II А степени этот показатель не превы-
шает 15 %. Ключевыми предикторами неудачи 
являются сроки ишемии более 12 ч, наличие са-
харного диабета и критической ишемии контра-
латеральной конечности [9].

10. Куда сместился фокус внимания в пони-
мании ОИНК? В сторону дистального русла. 
Прошло то время, когда стратегия «устранил 
проксимальную преграду – и достаточно» счи-
талась оптимальной. Современная парадигма 
лечения ОИНК кардинально изменилась – се-
годня наиболее значимым фактором, определя-
ющим успех лечения, является восстановление 
прямого кровотока до стопы. M. D’Oria et al. 
(2025) [21] и H. Miwa et al. (2025) [17] незави-
симо подтверждают, что восстановление прохо-
димости ≥ 2 артерий голени является мощным 
независимым предиктором показателя выжива-
емости без ампутации AFS. S. Barac et al. (2024) 
[1] подчеркивают, что выполнение дополнитель-
ных процедур для достижения этой цели досто-
верно улучшает исходы.

Современные парадигмальные сдвиги вклю- 
чают:

– «парадокс гипертонии» (H. Miwa et al.) [17]: 
артериальная гипертензия ассоциирована с луч-
шим показателем выживаемости без ампутации 
(aHR 0,14);

– относительность временного фактора: 
время от начала симптомов не всегда жест-
ко коррелирует с исходом при адекватной 
реваскуляризации;

– тяжесть ишемии – не приговор: стадия 
Rutherford IIb/III (2Б-2В по И.И. Затевахину) не 
должна быть абсолютным противопоказанием к 
активной хирургической тактике [8, 10].

11. Какой метод реваскуляризации оптима-
лен при острой ишемии нижних конечностей? 
Сравнительный анализ методов реваскуляриза-
ции, проведенный N. Konstantinou et al. [14] на 
когорте в 395 пациентов, показал, что эндоваску-
лярное лечение является независимым предикто-
ром лучшей выживаемости без ампутации (AFS) 
по сравнению с открытой и гибридной хирургией. 
Это преимущество в первую очередь обусловле-
но значительно более низкой 30-дневной смерт-
ностью (3,4 % для эндоваскулярной реваскуля-
ризации против 16,8 % для открытой хирургии).

Однако в современной сосудистой хирургии 
не существует универсального «золотого стан-
дарта» [16, 22, 23]. Выбор оптимальной страте-
гии должен основываться на комплексной оценке 
клинической ситуации, этиологии и оснащенно-
сти клиники:

– катетер-направленный тромболизис (КНТ), 
по данным S. Barac et al., демонстрирует оптималь-
ный баланс эффективности и безопасности при 
использовании низкодозового режима rt-PA, осо-
бенно у стабильных пациентов с продолжительно-
стью симптомов более 48 ч [1, 23, 24];

– механическая тромбэктомия (Rotarex 
RMT), как показало исследование S.K. Yu et al., 
обеспечивает быстрое восстановление кровото-
ка с отличными краткосрочными и среднесроч-
ными результатами, но требует мониторинга за 
снижением уровня гемоглобина [13]. Опыт рос-
сийских клиник, обобщенный А.Д. Гаибовым и 
соавт. (2025), также подтверждает высокую эф-
фективность эндоваскулярных методик при ус-
ловии тщательного отбора пациентов [2];

– комплексная эндоваскулярная ревас
куляризация (EVR) остается методом выбора у 
полиморбидных пациентов и в случаях тяже-
лой ишемии (Rutherford IIb/III или 2Б-2В по 
И.И. Затевахину), позволяя комбинировать раз-
личные техники для достижения дистального 
кровотока [2, 17];

– открытая тромбэктомия сохраняет свои по-
зиции при четко установленных эмболических 
окклюзиях (чаще у пациентов с фибрилляцией 
предсердий), а также как метод «бейлаута» (bail-
out, спасительное решение для устранения интра-
операционных осложнений) при неудачах эндо-
васкулярного лечения, но ассоциирована с более 
высоким риском реокклюзии, особенно у муж-
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Таблица 5
Гендерные различия в исходах открытой тромбэмболэктомии при ОИНК

Table 5
Gender differences in outcomes of open thromboembolectomy for acute lower limb ischemia

Variable Мужчины / Men 
(n = 79)

Женщины / 
Women (n = 114) p-value

Смерть, n (%) / Death, n (%) 15 (19) 36 (32) 0,041

Потеря первичной проходимости, n (%) / 
Loss of primary patency, n (%) 20 (25) 10 (9) 0,002

Большая ампутация, n  (%) / Major amputation, n (%) 13 (16) 10 (9) 0,005

Повторные вмешательства, n  (%) /  
Reinterventions, n  (%) 16 (20) 9 (8) 0,012

Переливание компонентов крови, n  (%) /  
Blood component transfusion, n (%) 20 (25) 39 (34) 0,187

Инфекция раны: / Wound infection:
Поверхностная, n (%) / Superficial, n (%)
Глубокая, n (%) / Deep, n (%)

3 (4) 9 (8) 0,348

5 (6) 4 (4)

Койкодень в отделении реанимации  
(среднее значение) / ICU length of stay, days (mean) 1 (5) 2 (7) 0,664

≥ 5 дней в реанимации, n (%) /  
≥ 5 days in ICU, n (%) 6 (8) 9 (8) 0,939

Средний койкодень в больнице /  
Mean hospital length of stay, days 17 (23) 13(18) 0,202

≥ 10 дней в госпитале, n (%) /  
≥10 days in hospital, n  (%) 34 (43) 44 (39) 0,536

П р и м е ч а н и е .  Исследование N. Casagrande et al. (2025), опубликованное в статье «Retrospective Analysis on the 
Influence of Gender in the Presentation and Outcomes of Surgical Thromboembolectomy for Treatment of Acute Lower Limb 
Ischemia». J. Clin. Med. 2025; 14, 1122. doi: 10.3390/jcm14041122. Авторы отмечают, что у женщин смертность почти  
в 2 раза выше, но у мужчин выше риск реокклюзии, ампутации и необходимости в повторной операции [3].

N o t e .  Adapted from Casagrande et al. (2025), published as «Retrospective Analysis on the Influence of Gender in the 
Presentation and Outcomes of Surgical Thromboembolectomy for Treatment of Acute Lower Limb Ischemia» J. Clin. Med. 2025, 
14, 1122. doi: 10.3390/jcm14041122. The authors note that mortality in women is almost twice as high, but men have a higher 
risk of reocclusion, amputation, and need for reintervention [3].

чин (табл. 5) [3, 13]. В то же время, по данным 
А.А. Щеголева и соавт. (2024), открытая тром-
бэктомия остается незаменимой при эмболиях 
магистральных артерий у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий [10];

– гибридные вмешательства являются мощ-
ным инструментом для лечения многоуровне-
вых поражений, хотя их результаты в иссле-
довании N. Konstantinou et al. были ближе к 
открытой хирургии, чем к эндоваскулярному 
лечению [14]. Гибридная операционная – это 
идеальная среда. Так, например, если при от-
крытом этапе операции возникнет проблема 
(например, эмболизация), можно сделать анги-
ографию и решить ее эндоваскулярно. Если же 
при эндоваскулярном этапе (например, ТЛБАП 
бедренной или подколенной артерии) произой-
дет перфорация или диссекция – то за счет то-

го, что уже имеется открытый доступ к бедрен-
ной артерии, возможен немедленный контроль 
и решение проблемы. Российские авторы также 
подчеркивают преимущества гибридного под-
хода. В работе А.А. Иваненко и соавт. (2025) 
описан успешный клинический случай спасе-
ния конечности при многоуровневом пораже-
нии с использованием комбинации открытой 
эндартерэктомии и баллонной ангиопластики 
[16]. Аналогичные выводы делают А.А. Щеголев 
и соавт. (2025), отмечая, что гибридные вмеша-
тельства позволяют добиться приемлемых ре-
зультатов даже у пациентов с исходно тяжелой 
ишемией [22].

Таким образом, арсенал доступных методов 
лечения включает методики открытой хирургии, 
эндоваскулярных и гибридных вмешательств  
(табл. 6).
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Таблица 6
Сравнительная характеристика современных методов реваскуляризации при ОИК

Table 6
Comparative characteristics of modern revascularization methods for acute limb ischemia

Метод / Method Доказанная эффективность и особенности (на основе новых данных) / 
Proven efficacy and features (based on recent data)

Катетер-направленный 
тромболизис, S. Barac et al. 
(Румыния, 2024) / Catheter-
directed thrombolysis (CDT), S. 
Barac et al. (Romania, 2024)

Низкодозовый режим rt-PA демонстрирует оптимальный баланс 
эффективности и безопасности. Рекомендован у стабильных пациентов 
с ожидаемой продолжительностью жизни > 6 месяцев, включая стадию 
Rutherford IIb. AFS: 82,3 % (1 мес.), 77,85 % (6 мес.) [1]. Тяжелые 
кровотечения: 6,96 % [1] / Low-dose rt-PA regimen demonstrates an optimal 
balance of efficacy and safety. Recommended in stable patients with a life 
expectancy  > 6 months, including Rutherford IIb stage. AFS: 82.3 % (1 month), 
77.85 % (6 months) [1]. Major bleeding: 6.96 % [1].

Механическая тромбэктомия 
(Rotarex RMT), S.K. Yu et al. 
(Тайвань, 2024) / Mechanical 
thrombectomy (Rotarex RMT), 
S.K. Yu et al. (Taiwan, 2024)

Обеспечивает быстрое удаление тромба. Показала превосходные результаты 
по спасению конечности. Риск: Снижение гемоглобина — ключевой 
предиктор смертности. AFS: 96,7 % (1 год). Крупные ампутации: 3,3 % 
(1 год), смертность: 9,8 % (1 год) [6] / Provides rapid thrombus removal. 
Demonstrated excellent limb salvage results. Risk: decrease in hemoglobin is 
a key predictor of mortality. AFS: 96.7 % (1 year), Major amputation: 3.3 % 
(1 year), Mortality: 9.8 % (1 year) [6]

Комплексная эндоваскулярная 
реваскуляризация (EVR), H. Miwa 
et al. (Япония, 2025) / Complex 
endovascular revascularization 
(EVR), H. Miwa et al. (Japan, 2025)

Метод выбора у полиморбидных и нетранспортабельных пациентов с 
тяжелой ОИНК. Ключевой предиктор успеха – восстановление кровотока в 
≥ 2 артериях голени и ниже лодыжки. AFS: 59,7 % (1 год), доля Rutherford 
IIb/III: 56,7 % [9] / Method of choice in multimorbid and non-transportable 
patients with severe acute limb ischemia. A key predictor of success is restoration 
of blood flow in ≥ 2 arteries of the lower leg and below the ankle. AFS: 59.7 %  
(1 year), proportion of Rutherford IIb/III: 56.7 % [9]

Открытая хирургия, 
A. Casagrande et al. (Италия, 
2025), N. Konstantinou et al. 
(Греция/Германия, 2025) / Open 
surgery, A. Casagrande et al. (Italy, 
2025), N. Konstantinou et al. 
(Greece/Germany, 2025)

Исследования продемонстрировали гендерные различия. Мужской пол 
является независимым фактором риска реокклюзии и необходимости 
повторных вмешательств (OP 2,2, р = 0,038), что авторы объясняют 
преобладанием у мужчин сложных случаев окклюзии шунтов и стентов, а 
не «чистых» эмболий. Ассоциирована с более высокой ранней смертностью 
по сравнению с ET. Спасение конечности (90 дн.): 82 % (муж.), 90 % (жен.) 
[2]. 30-дневная смертность: 16,8 % [3, 14]. Риск реокклюзии у мужчин: ОР 
2,2 [3] / Studies have demonstrated gender differences. Male sex is an independent 
risk factor for reocclusion and the need for reinterventions (OR 2.2, p = 0.038), 
which the authors attribute to a predominance of complex cases of bypass graft and 
stent occlusion in men rather than «pure» embolism. Associated with higher early 
mortality compared to ET. Limb salvage (90 days): 82 % (men), 90 % (women) [2]. 
30-day mortality: 16.8 % [3, 14]. Risk of reocclusion in men: OR 2.2 [3]

Гибридная хирургия, 
N. Konstantinou et al. (Греция/
Германия, 2025) / Hybrid surgery, 
N. Konstantinou et al. (Greece/
Germany, 2025)

Занимает промежуточное положение между открытой хирургией и 
эндоваскулярной реваскуляризацией. Результаты по AFS значимо 
не отличались у больных группы открытой, но были хуже, чем у 
больных после эндоваскулярного вмешательства. Преимущество при 
многоуровневых поражениях и как спасительное решение для устранения 
интраоперационных осложнений. AFS: 61,2 % (сопоставимо с открытой 
хирургией) [4], 30-дневная смертность: 14,1 % [8] / Occupies an intermediate 
position between open surgery and endovascular revascularization. AFS results 
did not differ significantly from those in the open surgery group, but were worse 
than those after endovascular intervention. Advantageous in multilevel lesions 
and as a bailout solution for management of intraoperative complications. AFS: 
61.2 % (comparable to open surgery) [4]. 30-day mortality: 14.1 % [8]

12. Какова взаимосвязь степени ишемии, сроков 
и времени операции?

Анализ данных H. Miwa et al. (2025) показы-
вает относительность временного фактора в со-
временной трактовке ОИНК [17]. Время от на-
чала симптомов не всегда жестко коррелирует с 
исходом при адекватной реваскуляризации, что 
объясняется развитыми коллатералями у пациен-

тов с длительно существующим заболеванием пе-
риферических артерий. Однако стадия Rutherford 
IIb/III (2Б-2В по И.И. Затевахину) однозначно 
ассоциирована с худшими исходами – леталь-
ность в этой группе достигает 25 % в течение 
30 дней после операции. Современный подход 
предполагает стратификацию риска на основе 
комплекса параметров: степени ишемии, време-
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ни с момента начала симптомов, возраста паци-
ента, коморбидности и технической возможно-
сти выполнения адекватной реваскуляризации. 
При этом «терапевтическое окно» для пациен-
тов с острой ишемией не должно превышать 6–8 
часов. Наглядной иллюстрацией этого принципа 
служат данные о выживаемости в зависимости от 
длительности ишемии (рис. 2).

В исследовании А. М. Бутенина (1979) пока-
зано, что восстановление магистрального крово-
тока приводит к резкому нарастанию дистрофи-
чески-некротических поражений. У больных с 
длительными сроками ишемии, развивающимся 
тромбозом дистального артериального русла те-
чение острой ишемии также сопровождается раз-
витием тромбоза венозного русла, что усугубля-
ет течение ишемии [25].

Таким образом, при условии выполнения 
адекватной дистальной реваскуляризации ис-
ход ОИНК в меньшей степени зависит от жест-
ких временных рамок. Отсутствие статистиче-
ски значимых различий в выживаемости между 
группами с разной длительностью симптомов до 
операции (например, до и после 12 ч) подчерки-
вает важность качества восстановления крово-
тока, а не только скорости его достижения. Это 
объясняется развитым коллатеральным руслом 
у пациентов с фоновым хроническим пораже-
нием артерий.

Перечисленные вопросы лечения острой 
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Рис. 2. Кривые Каплана–Мейера, демонстрирующие относительность временного фактора: выживаемость 
без ампутации в зависимости от длительности ишемии. Взято из исследования H. Miwa et al. [17]. (Подписи 
переведены на русский язык авторами.) CD-TLR – клинически обусловленное повторное вмешательство на 

пораженном участке артерии
Fig. 2. Kaplan–Meier curves demonstrating the relativity of the time factor: amputation-free survival depending 

on the duration of ischemia. Adapted from Miwa et al. [17]. (Captions translated into English by the authors.)  
CD-TLR — clinically driven target lesion revascularization

ишемии нижних конечностей напрямую зависят 
от характера окклюзирующего субстрата. Однако 
традиционная морфологическая классификация 
тромбов (белый/красный/смешанный) не в пол-
ной мере объясняет их резистентность к тром-
болитической терапии или механическому уда-
лению. Это диктует необходимость углубленного 
изучения фундаментальных основ их стабиль-
ности. Поэтому ключевое значение приобрета-
ет анализ молекулярных механизмов устойчиво-
сти тромбов.

Молекулярные механизмы  
устойчивости тромбов

Исследование R.D. Stegman et al. (2025) да-
ет фундаментальное объяснение клиническим 
трудностям в лечении больных ОИНК [26]. 
Протеомный анализ выявил уникальные мо-
лекулярные особенности тромбов при ОИНК: 
резкое обогащение витронектина (VTN), при-
водящее к «выключению фибринолиза»; ак-
тивацию системы комплемента («тромбовос-
паление»); избыток активаторов тромбоцитов. 
Эти данные объясняют резистентность тром-
бов к стандартной тромболитической терапии 
и указывают на перспективные мишени для бу-
дущей терапии, включая ингибиторы PAI-1,  
блокаторы комплемента (такие как пегцетако-
план) и новые антиагреганты. Пегцетакоплан – 
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лекарственное средство, используемое для 
лечения пароксизмальной ночной гемоглоби-
нурии и географической атрофии сетчатки. 
Пегцетакоплан является ингибитором компле-
мента С3. Текущие исследования сосредоточе-
ны на разработке адъювантной терапии, способ-
ной преодолеть эту резистентность и повысить 
эффективность существующих методов лечения.

Артериальные тромбы при ОИНК обладают 
уникальным протеомным профилем, способству-
ющим устойчивости к тромболизису. Протеомный 
анализ показал, что тромбы ОИНК обогащены ре-
гуляторами фибринолиза, тромбовоспалительны-
ми белками комплемента и активаторами тром-
боцитов. Образцы тромбов были получены от 

пациентов с ОИНК после реваскуляризации, в то 
время как контрольные сгустки in vitro были полу-
чены из крови здоровых доноров путем индуци-
рования коагуляции тканевым фактором. Сгустки 
подвергались химическому и ферментативному 
расщеплению с последующей идентификацией и 
количественным определением белков с помощью 
жидкостной хроматографии с масс-спектрометри-
ей (ЖХ-МС). В результате всестороннего обзо-
ра литературы наиболее распространенные белки 
были категоризированы в соответствии с их ро-
лью в фибринолизе, деградации эритроцитов, ак-
тивации комплемента и активации тромбоцитов. 
Тромбы ОИНК характеризуются высокой пред-
ставленностью антифибринолитических белков 

Рис. 3. Протеомный анализ артериальных тромбов при острой ишемии конечности (ОИНК). 
Адаптировано из статьи R.D. Stegman et al. Proteomics of arterial thrombi in acute limb ischemia. J. Thrombosis 
and Thrombolysis. 2025 [26]. Представлены основные группы белков, обогащенных в тромбах ОИНК, по 
сравнению с контрольными сгустками in vitro: антифибринолитические белки (витронектин), компоненты 
системы комплемента (С3, С5, фактор Н), активаторы тромбоцитов и скавенджеры гема/гемоглобина.  

(Подписи и легенда переведены на русский язык авторами.)
Fig. 3. Proteomic analysis of arterial thrombi in acute limb ischemia (ALI). Adapted from Stegman R.D. et al. 

Proteomics of arterial thrombi in acute limb ischemia. J. Thrombosis and Thrombolysis. 2025 [26]. The major groups of 
proteins enriched in ALI thrombi compared to control in vitro clots are presented: antifibrinolytic proteins (vitronectin), 

complement system components (C3, C5, factor H), platelet activators, and heme/hemoglobin scavengers. 

ПРОТЕОМИКА АРТЕРИАЛЬНЫХ ТРОМБОВ ПРИ ОСТРОЙ ИШЕМИИ КОНЕЧНОСТЕЙ
Раскрытие механизмов устойчивости тромбов

Тромбы при острой ишемии конечности обогащены:
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(витронектин), тромбогенных белков комплемен-
та, активаторов тромбоцитов и скавенджеров ге-
ма/гемоглобина. Эти данные раскрывают фибри-
нолиз-резистентную протромботическую среду и 
предлагают новые представления о механизмах, 
определяющих стабильность тромба, а также о по-
тенциальных терапевтических мишенях для улуч-
шения тактики ведения ОИНК (рис. 3).

Заключение

Таким образом, проведенный анализ позволяет 
сформулировать современную парадигму лечения 
ОИНК, основанную на синтезе международного 
и отечественного опыта:

1. Эндоваскулярные методы демонстрируют 
преимущество в выживаемости, сохранении ко-
нечности и должны рассматриваться к лечению 
в первую очередь при наличии соответствующих 
возможностей.

2. Успех лечения определяется восстановле-
нием прямого кровотока до стопы, а не просто 
устранением проксимальной окклюзии.

3. Открытая и гибридная хирургия сохраня-
ют свою важную роль в сложных случаях, осо-
бенно при многоуровневом, диффузном пораже-
нии артериального русла.

4. Выбор тактики реваскуляризации должен 
принимать во внимание этиологию, коморбид-
ность и биомаркеры риска, что позволяет опти-
мизировать результаты лечения.

5. Высокая степень ишемии не является аб-
солютным противопоказанием к реваскуляриза-
ции при условии адекватного подхода к выбо-
ру метода и дальнейшего послеоперационного 
лечения.
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