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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

В номер включены оригинальные статьи, посвящен-
ные: изучению различных аспектов фундаментальных 
основ атеросклероза, его диагностики и  лечению, 
новым факторам риска, генетическим и  биохимиче-
ским маркерам, связи атеросклероза с  воспалением 
и  тромбозом, методам экспериментальной и  инстру-
ментальной диагностики, возможным механизмам дей-
ствия гиполипидемических препаратов, а также обзоры 
литературы, которые позволят вам быть в курсе послед-
них, происходящих в области событий. 

На международном уровне эти проблемы еже-
годно обсуждаются на  конгрессах EAS (www.eas-
society.org) и раз в  три года на конгрессах Междуна-
родного общества атеросклероза (IAS — www. athero.
org). Вы найдете в этом номере новости с последних 
Конгрессов этих Обществ  — 86-го Конгресса EAS, 
проходившего 5-8 мая в Лиссабоне, и XVIII Симпози-
ума IAS, проходившего 9-12 июня в Торонто.

14 сентября 2018 года в Новосибирске пройдет XI 
ежегодная научно-практическая конференция рос-
сийского Национального общества по изучению ате-
росклероза (HOА www.noatero.ru) “Проблема ате
росклероза. Перспективы 21 века”, приуроченная 
к  чествованию 90-летнего юбилея академика РАН 
Юрия Петровича Никитина. Приглашаем всех жела-
ющих принять участие в этой конференции.

В настоящее время экспертами НОА завершается 
работа по подготовке новой версии Национальных кли-
нических рекомендаций “Семейная гиперхолестерине-
мия”, с которой мы ознакомим вас в ближайшее время.

Надеюсь, что вам удастся почерпнуть из  этого 
номера новую для вас как научную, так и  полезную 
в работе практикующего врача информацию. Живите 
дольше и чувствуйте себя лучше.

Успехов.

Дорогие читатели!
Перед Вами восьмой номер “Российского кардио-

логического журнала”, тема которого — атеросклероз, 
атеротромбоз и заболевания периферических артерий. 
Мы старались сделать этот номер интересным, полез-
ным и  содержательным для вас. Насколько нам это 
удалось — судить вам, уважаемым читателям… 

Хорошо известно, что основы наших знаний 
о патогенезе атеросклероза и создание основ “липид-
ной гипотезы” в начале прошлого века принадлежат 
нашим соотечественникам, русским ученым — Нико-
лаю Николаевичу Аничкову, Семену Сергеевичу 
Халатову и  их сотрудникам, которые работали 
в  Санкт-Петербурге. Их работы входят в  число не-
многих принципиальных открытий в  области меди-
цины, поэтому они заслуженно получили междуна-
родное признание и не случайно, что одной из самых 
престижных премий Европейского общества атеро-
склероза (European Аtherosclerosis Society  — EAS) 
является премия имени Н. Н. Аничкова. С 2007 года 
Премия Н. Н. Аничкова была присуждена 11 ученым 
(к  сожалению, до  сегодняшнего дня пока нет 
ни одного Лауреата из России). 

Позже в Ленинграде в институте эксперименталь-
ной медицины творческим коллективом под руковод-
ством советского ученого Анатолия Николаевича 
Климова был проведен цикл работ по изучению раз-
личных аспектов возникновения атеросклероза. 
В знак признания работ школы А. Н. Климова наше 
Российское кардиологическое общество учредило 
Премию его имени. 

Авторами статей номера являются: биохимики, 
молекулярные и  клеточные биологи, общие и  меди-
цинские генетики, химики, физики, физиологи врачи-
исследователи, кардиологи, практикующие врачи 
общей практики, сосудистые хирурги, специалисты 
по  экстракорпоральным методам лечения, организа-
торы здравоохранения. Это связано с  тем, что про-
блема атеросклероза и его осложнений является муль-
тидисциплинарной, в которой работают специалисты 
разных специальностей и  успех возможен лишь при 
совместном мозговом штурме таких экспертов.

В настоящее время область находится в  стадии 
накопления материала, окончание которой неиз-
бежно приведет к  появлению прорывов в  нашем 
понимании основ молекулярно-клеточных механиз-
мов возникновения и развития атеросклеротических 
поражений в сосудах различных бассейнов, созданию 
новых методов биохимической, клеточной и инстру-
ментальной диагностики, принципиально новых 
методов лечения, новых поколений лекарств.

профессор, д. б.н.
Лауреат премий: Правительства РФ, Европейского общества гемафереза и гемотерапии, им. А. Н. Климова 
Российского кардиологического общества 
Покровский Сергей Николаевич
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Авторы из  Великобритании (Draper, et al., 2018) 
оценивали целесообразность рутинной торакальной 
эхокардиографии пациентам с  бессимптомными 
шумами в  области сердца при аускультации. Для 
этого было создано специальное подразделение 
“Клиника шумов”. На  популяции 175 пациентов 
с шумами в сердце при трансторакальной эхокардио-
графии патология была выявлена у 30%, тогда как уже 
при аускультации  — у  26%. Аускультация проводи-
лась практикующим кардиологом и научным сотруд-
ником. Оба показали высокую чувствительность 
выявления патологии, 91% и  83%, соответственно, 
и  100% специфичность. Напротив, у  лиц с  отсутст-
вием каких-либо аускультативных признаков патоло-
гии она не  была выявлена и  на  эхокардиографии. 
Авторы заключают, что подразделение по аускульта-
ции шумов может быть более экономичной альтерна-
тивой эхокардиографическим исследованиям клапа-
нов.

(По данным: Heart BMJ, 2018)

Авторы из США (Hawkinz, et al., 2018) сравнивали 
разные виды операций на митральном клапане. Было 
включено 2300 плановых пациентов, среди которых 
372 проводилась роботизированная, 576 малоинва-
зивная и  1352 традиционная стернотомическая опе-
рация. Отличие роботизированной и  малоинвазив-
ной процедур состояло в большей длительности про-
цедур, однако количество осложнений было сравнимо 
с традиционной методикой при меньшей длительно-
сти госпитализации пациентов. При роботизирован-
ном подходе в  сравнении с  малоинвазивным была 
выше частота фибрилляции предсердий, требовалось 
больше трансфузии крови и был более долгим период 
госпитализации.

(По данным: Heart BMJ, 2018)

Американские авторы (Chen, et al., 2018) изучали 
недельные траектории ночного сна. Они включили 
2043 участника (средний возраст 47 лет, 66% женщин) 
популяции латинос, у  которых регистрировали как 
минимум 7 дней активность и  сон (актиграфия), 
в частности, пробуждение после начала сна, дремоту 
днём, индекс нестабильности ночью. Показано, что 
высокий уровень данных показателей (т. е., частые 
пробуждения, дремота, нестабильный сон) являются 
коррелирующими факторами с  ожирением и  гипер-
тензией. 

(По данным: Sleep, 2018)

Международная группа авторов (Peters, et al., 2018) 
изучала ортостатическую гипотензию как фактор риска 
деменции у  стариков с  артериальной гипертензией. 
Они включили 3121 участника старше 80 лет. Ортоста-

тическая гипотензия определялась как падение систо-
лического АД ≥15  мм рт.ст. и  диастолического ≥7  мм 
рт.ст. в течение 2 минут после вставания из положения 
сидя. Также оценивались симптомы: падение, неустой-
чивость, ощущения в голове в течение недели до иссле-
дования. Показано, что наличие ортостатической гипо-
тензии повышает риск когнитивного дефицита с отно-
шением рисков 1,36, деменции с ОР 1,34. При отсутствии 
симптомов ортостаза ОР было выше: 1,56 для когнитив-
ного дефицита, 1,79 для деменции.

(По данным: Eur Heart J, 2018)

Авторы из  Бразилии (Rosi, et al., 2018) изучали 
уровень гомоцистеина при интракраниальных анев-
ризмах. Исследование по  типу “случай-контроль” 
включило 180 пациентов, из  которых у  142 были 
в анамнезе аневризмы, 38 имели диагноз мальформа-
ций без признаков аневризм. Гипергомоцистеинемия 
определялась как уровень выше 15 мкмоль/л. Пока-
зано, что группа “случаев” была старше, в  ней пре
обладали женщины, а  также была выше частота 
гипертензии, дислипидемии и  курения. Медиана 
уровня гомоцистеина была одинакова в  обеих груп-
пах с  тенденцией к  более высокому его уровню 
в  группе аневризмы. После многофакторного ана-
лиза связь уровня гомоцистеина с  интракраниаль-
ными аневризмами не была получена.

(По данным: World Neurosurg, 2018)

Международной группой авторов (Mir, et al., 2018) 
проведено исследование антитромботической тера-
пии при открытом овальном окне для профилактики 
криптогенного инсульта у  лиц моложе 60 лет. Про
анализировано 10 рандомизированных исследований 
с  общим числом больных 4416. Показано, что у  лиц 
моложе 60 лет закрытие овального окна ведёт к суще-
ственному снижению частоты инсультов по  сравне-
нию только с  антитромбоцитарной терапией и  не 
отличается от  антикоагулянтной терапии. Закрытие 
овального окна ведёт к  повышенному риску перси-
стирующей фибрилляции предсердий и  связанных 
с вмешательством нежелательных явлений. Антикоа-
гулянтная терапия, в  сравнении с  альтернативными 
подходами, повышает риск кровотечений.

(По данным: BMJ Open, 2018)

Международная группа авторов (Nicholls, et al., 
2018) сообщает о результатах применения миметиче-
ского рекомбинантного аполипопротеина А1 
(MDCO-216), внедрённого в липопротеиды высокой 
плотности, после острого коронарного синдрома. 
Показано, что у  пациентов не  произошло регресса 
размера бляшки по сравнению со стандартной тера-
пией статинами.

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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ПОВЫШЕННЫЙ УРОВЕНЬ ЛИПОПРОТЕИДА(А) КАК ПРЕДИКТОР СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ ПОСЛЕ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ АРТЕРИЙ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

Тмоян Н. А.1, Афанасьева О. И.1, Зотиков А. Е.2, Клесарева Е. А.1, Абдулгамидов М. М.3, Ежов М. В.1, Покровский А. В.2, Покровский С. Н.1

Цель. Липопротеид(а) (Лп(а)) является генетически обусловленным фактором 
риска сердечно-сосудистых заболеваний атеросклеротического генеза. 
О роли Лп(а) в возникновении сердечно-сосудистых осложнений (ССО) после 
реваскуляризации артерий нижних конечностей имеющиеся данные недоста-
точны. Целью нашего исследования явилось изучение связи Лп(а) с возникно-
вением ССО после реваскуляризации артерий нижних конечностей в течение 
1 года наблюдения. 
Материал и методы. В исследование были включены 111 пациентов (97 муж-
чин и 14 женщин, средний возраст 66±9 лет), которым проводилась реваскуля-
ризация артерий нижних конечностей по поводу стенозирующего атероскле-
роза. ССО в течение 1 года после реваскуляризации считали возобновление 
перемежающей хромоты, ампутация нижней конечности, ишемический 
инсульт, транзиторная ишемическая атака, нефатальный инфаркт миокарда, 
нестабильная стенокардия, повторная реваскуляризация и сердечно-сосудис
тая смерть. Всем больным в сыворотке крови выполнено определение уровня 
липидов и Лп(а). 
Результаты. В течение одного года после реваскуляризации артерий нижних 
конечностей зарегистрировано 45 (41%) ССО. В группе с повышенным уров-
нем Лп(а) (≥30 мг/дл) зарегистрировано больше ССО по сравнению с группой 
с концентрацией Лп(а) <30 мг/дл: 31 (28%) против 14 (13%), p=0,004. Группы 
были сопоставимы по  основным клинико-лабораторным показателям. Повы-
шенная концентрация Лп(а) была ассоциирована с увеличением вероятности 
ССО после реваскуляризации артерий нижних конечностей в  течение 1 года 
с относительным риском 2,1 (95% ДИ, 1,3-3,5, p=0,004). Таким образом, повы-
шенный уровень Лп(а) являлся независимым предиктором ССО после ревас-
куляризации артерий нижних конечностей. 
Заключение. При проспективном наблюдении в течение 1 года после ревас-
куляризации артерий нижних конечностей уровень Лп(а) ≥30  мг/дл ассоци
ировался с двукратным увеличением риска развития ССО. 

Российский кардиологический журнал. 2018;23(8):7–12
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-8-7-12

Ключевые слова: липопротеид(а), апобелок(а), периферический атероскле-
роз, атеросклероз артерий нижних конечностей, сердечно-сосудистые ослож-
нения. 
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RAISED LEVEL OF LIPOPROTEIDE(A) AS A PREDICTOR OF CARDIOVASCULAR COMPLICATION POST 
REVASCULARIZATION OF THE LOWER EXTREMETIES ARTERIES 

Tmojan N. А.1, Afanasieva О. I.1, Zotikov А. Е.2, Klesareva Е. А.1, Abdulgamidov М. М.3, Ezhov М. V.1, Pokrovsky А. V.2, Pokrovsky S. N.1

Aim. Lipoproteide (a) (Lpa) is a pathogenetic risk factor of cardiovascular 
atherosclerotic disease. On the role of Lpa in the development of cardiovascular 
complications (CVC) after lower limbs arteries revascularization, there is lack of 
data. The aim of the study was assessment of Lpa relation to CVC occurrence after 
revascularization of lower extremities during 1 year follow-up.
Material and methods. In the study, 111 patients were included (97 males, 14 
females, mean age 66±9 y. o.), who had undergone revascularization of lower libms 
arteries due to atherosclerosis. As CVC during 1 year follow-up, the following were 
taken: recurrent intermittent claudication, lower extremity amputation, ischemic 
stroke, transient cerebral ischemia, non-fatal myocardial infarction, unstable 
angina, repeat revascularization and cardiovascular death. In all patients, in the 
blood serum, there were measured lipids and Lpa.
Results. Within 1 year after revascularization there were 45 (41%) CVC. In the 
group with raised Lpa ≥30 mg/dL there were more CVC than in Lpa <30 mg/dL: 
31 (28%) vs 14 (13%), p=0,004. Groups were comparable by the main clinical 
and laboratory parameters. Increased concentration of Lpa was associated with 
the increase of probability of CVC after revascularization during 1 year with 

relative risk 2,1 (95% CI 1,3-3,5; p=0,004). Hence the increased level of Lpa is an 
independent predictor of CVC after revascularization of lower extremities 
arteries. 
Conclusion. In prospective study, during 1 year after revascularization the level of 
Lpa ≥30 mg/dL is associated with double increase of the risk of CVC. 

Russ J Cardiol. 2018;23(8):7–12
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-8-7-12

Key words: lipoproteide (a), apoprotein (a), peripheral atherosclerosis, lower 
extremities atherosclerosis, cardiovascular complications. 
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) оста-
ются основной причиной заболеваемости и смертно-
сти во  всем мире [1, 2]. Несмотря на  оптимальную 
медикаментозную терапию липидснижающими пре-
паратами, лечение сахарного диабета и артериальной 
гипертонии, а  также применение антиагрегантной 
терапии, риск сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) остается довольно высоким. В  исследовании 
IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: 
Vytorin Efficacy International Trial) среди 18144 паци-
ентов после острого коронарного синдрома частота 
первичных конечных точек (сердечно-сосудистая 
смерть, нефатальный инфаркт миокарда, нестабиль-
ная стенокардия, потребовавшая госпитализацию, 
коронарная реваскуляризация, нефатальный инсульт) 
составила 32,7% в  группе симвастатин/эзетимиб, 
достигшей уровня холестерина липопротеидов низ-
кой плотности (ХС ЛНП) 54 мг/дл (1,4 ммоль/л) про-
тив 34,7% в группе симвастатина с уровнем ХС ЛНП 
70 мг/дл (1,8 ммоль/л) после медианы наблюдения 6 
лет [3]. Возникает вопрос: почему треть пациентов, 
получивших оптимальную медикаментозную тера-
пию, имели повторные ССО? Эти данные говорят 
о  наличии дополнительных факторов риска ССО. 
Одним из  нетрадиционных, но  общепризнанным 
фактором риска ССЗ является липопротеид(а) 
(Лп(а)), концентрация которого определяется генети-
чески геном LPA и  не  зависит от  диеты и  факторов 
среды, однако имеет этнические различия: выше 
у афроамериканцев по сравнению с другими этниче-
скими группами [4-6]. В  общей популяции распро-
страненность уровня Лп(а) ≥50 мг/дл составляет 20% 
[7]. В США при исследовании 531144 лиц выявлено, 
что распространенность Лп(а) более 30 мг/дл состав-
ляет 35%, а более 50 мг/дл — 24% [8]. 

Атеросклероз артерий нижних конечностей (пери-
ферический атеросклероз) является распространен-
ным заболеванием и более 200 млн лиц во всем мире 
страдают им [9]. По  данным регистра REACH 
(REduction of Atherothrombosis for Continued Health) 
частота сердечно-сосудистой смерти, инфаркта мио-
карда, инсульта и  госпитализации по  поводу атеро-
тромботических осложнений в течение 1 года у паци-
ентов с атеросклерозом артерий нижних конечностей 
была выше, чем у пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) или цереброваскулярной болезнью: 
21,14%, 15,20% и  14,53%, соответственно [10, 11]. 
В  крупном исследовании FOURIER (Further Cardio-
vascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in 
subjects with Elevated Risk) среди 27564 пациентов очень 
высокого риска показана более высокая частота ССО 

у  пациентов с  симптомным атеросклерозом артерий 
нижних конечностей, чем у  пациентов с  перенесен-
ным в прошлом инфарктом миокарда и ишемическим 
инсультом, но  без периферического атеросклероза, 
в  течение 2,5 лет наблюдения: 17% и  12%, соответ
ственно [12]. Целью нашего исследования явилось 
изучение связи уровня Лп(а) с возникновением ССО 
после реваскуляризации артерий нижних конечностей 
в течение 1 года наблюдения. 

Материал и методы
В исследование были включены 111 пациентов (97 

мужчин и  14 женщин, средний возраст 66±9 лет), 
которым проводилась реваскуляризация артерий 
нижних конечностей по поводу стенозирующего ате-
росклероза. 

У всех пациентов в  сыворотке крови определяли 
уровни общего холестерина (ОХС), триглицеридов 
(ТГ), холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ХС ЛВП) ферментативным колориметрическим 
методом коммерческими наборами “Biocon” (Герма-
ния). Уровень ХС ЛНП рассчитывали по  формуле 
Фридвальда: 
ХС ЛНП = ОХС — ХС ЛВП — ТГ/2,2 (ммоль/л). 

Кроме того, рассчитывали уровень корригирован-
ного ХС ЛНП, учитывающего холестерин, входящий 
в состав Лп(а): 
ХС ЛНП

корр
 = ХС ЛНП — 0,3×Лп(а)/38,7, 

где Лп(а) — концентрация Лп(а) в мг/дл [13]. Концен-
трацию Лп(а) измеряли при помощи иммунофер-
ментного анализа с использованием поликлональных 
антител к Лп(а) [14]. Метод был валидирован относи-
тельно коммерческих наборов (Immunozym Lp(a) 
и TintElizeTM Lp(a)) и контрольного препарата Лп(а) 
(Technoclone), одобренного Международной Федера-
цией клинической химии. 

Исследование было выполнено в  соответствии 
с  принципами Хельсинкской Декларации. До  вклю-
чения в  исследование у  всех пациентов было полу-
чено письменное информированное согласие.

Проводились следующие виды реваскуляризаций: 
баллонная ангиопластика, стентирование, шунтиро-
вание, протезирование артерий нижних конечностей 
и  эндартерэктомия из  артерий нижних конечностей 
(рис. 1). ССО в течение 1 года после реваскуляриза-
ции считали следующее: возобновление перемежаю-
щейся хромоты, ампутация нижней конечности, 
ишемический инсульт, транзиторная ишемическая 
атака, нефатальный инфаркт миокарда, нестабиль-
ная стенокардия, повторная реваскуляризация и сер-
дечно-сосудистая смерть. 
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тов. Липидный спектр обследованных больных пред-
ставлен в таблице 2. 

Пациенты были разделены на 2 группы в зависи-
мости от  уровня Лп(а): первую группу составили 54 
пациента с концентрацией Лп(а) менее 30 мг/дл, вто-

Описательная статистика непрерывных количест-
венных переменных после анализа нормальности рас-
пределения представлена в  виде среднего значения 
и стандартного отклонения при нормальном распреде-
лении данных или в  виде медианы и  значений 25-го 
и  75-го процентилей при распределении, отличном 
от нормального. Для определения нормальности рас-
пределения применяли тест Колмогорова-Смирнова. 
Для сравнения частотных показателей между груп-
пами использовали точный критерий Фишера. Разли-
чия считали статистически значимыми при p<0,05. 
Пороговое значение Лп(а), определение его чувстви-
тельности и специфичности получено при построении 
кривых операционных характеристик (ROC-анализ). 
Анализ выживаемости выполнен с  использованием 
метода Каплана-Мейера с  расчетом относительного 
риска (ОР) ССО и  с  вычислением доверительных 
95%-х интервалов (95% ДИ). 

Результаты
Общая характеристика обследованных больных 

представлена в таблице 1. У 74 (67%) пациентов име-
лась ИБС, 32 (29%) пациента перенесли инфаркт 
миокарда. У 66 (59%) больных диагностирован стено-
зирующий атеросклероз сонных артерий. У 35 (32%) 
пациентов в анамнезе имелось чрескожное коронар-
ное вмешательство, у  19 (17%)  — аортокоронарное 
шунтирование и у 32 (29%) — операции по реваску-
ляризации сонных артерий.

Антиагрегантная терапия проводилась у 110 (99%) 
пациентов, а терапия статинами — у 99 (89%) пациен-

Таблица 1
Общая характеристика обследованных пациентов

Показатель Значение
Возраст, годы 66±9
Мужчины 98 (88%)
Артериальная гипертония 93 (84%)
Ожирение 21 (19%)
Сахарный диабет 2 типа 19 (17%)
Курение 61 (55%)
Ишемическая болезнь сердца 74 (67%)
Перенесенный инфаркт миокарда 32 (29%)
Перенесенный ишемический инсульт 12 (11%)
Стенозирующий атеросклероз сонных артерий 66 (59%)

Примечание: данные представлены как среднее арифметическое ± стандарт-
ное отклонение или абсолютное число больных (%).

Таблица 2
Липидный спектр обследованных больных

Показатель Значение 
ОХС, ммоль/л 4,7±1,1
ТГ, ммоль/л 1,7±0,8
ХС ЛВП, ммоль/л 1,3±0,4
ХС ЛНП, ммоль/л 2,6±0,8
ХС ЛНПкорр, ммоль/л 2,3±0,8
Лп(а), мг/дл 31 [15; 59]

Примечание: данные представлены как среднее арифметическое ± стандарт-
ное отклонение, для Лп(а) — медиана [интерквартильный интервал].
Сокращения: ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холе-
стерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеи-
дов низкой плотности, ХС ЛНПкорр — холестерин липопротеидов низкой плотно-
сти, корригированный по уровню холестерина Лп(а), Лп(а) — липопротеид(а).

7
6%

30
27%

59
53%

12
11%

3
3%

Баллонная ангиопластика артерий нижних конечностей
Стентирование артерий нижних конечностей
Шунтирование артерий нижних конечностей
Протезирование артерий нижних конечностей
Эндартерэктомия из артерий нижних конечностей

Рис. 1. Виды проведенных оперативных вмешательств в исследованной группе.
Примечание: данные представлены как абсолютное число больных (%).

Таблица 3
Общая характеристика больных  
в зависимости от уровня Лп(а)

Показатель Лп(а) <30 мг/дл, n=54 Лп(а) ≥30 мг/дл, n=57
Возраст, годы 66±10 67±9
Мужчины 48 (89%) 49 (86%)
Артериальная гипертония 48 (89%) 45 (79%)
Ожирение 8 (15%) 13 (23%)
Сахарный диабет 2 типа 8 (15%) 11 (19%)
Курение 29 (54%) 32 (56%)
ОХС, ммоль/л 4,6±1,1 4,8±1,0
ТГ, ммоль/л 1,7±0,9 1,7±0,7
ХС ЛВП, ммоль/л 1,2±0,4 1,3±0,3
ХС ЛНП, ммоль/л 2,5±0,7 2,7±0,9
ХС ЛНПкорр, ммоль/л 2,4±0,7 2,2±0,8

Примечание: обозначения как в таблицах 1 и 2.
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рую группу  — 57 пациентов с  концентрацией Лп(а) 
≥30  мг/дл. Группы были сопоставимы по  основным 
клинико-лабораторным показателям (табл. 3). 

В течение одного года после реваскуляризации 
артерий нижних конечностей среди 111 пациентов 
зарегистрировано 45 (41%) ССО. В группе с уровнем 
Лп(а) ≥30 мг/дл зарегистрировано больше осложне-
ний по сравнению с группой с концентрацией Лп(а) 
<30 мг/дл: 31 (28%) против 14 (13%), p=0,004 (рис. 2). 

При проведении анализа Каплана-Мейера кри-
вые выживаемости разошлись значимо в зависимос-
ти от  уровня Лп(а) через 1 год наблюдения (рис.  3). 
Концентрация Лп(а) ≥30  мг/дл связана с  увеличе-
нием риска ССО после реваскуляризации артерий 
нижних конечностей в течение 1 года: относительный 
риск 2,1 (95% ДИ от 1,3 до 3,5, p=0,004).

При построении кривых операционных характе-
ристик концентрация Лп(а) более 32 мг/дл была свя-
зана с  ССО у  пациентов с  периферическим атеро-
склерозом после реваскуляризации артерий нижних 
конечностей с  чувствительностью 72% и  специфич-
ностью 69% (рис.  4). Больные с  ССО и  без после 
реваскуляризации артерий нижних конечностей 
не отличались по возрасту, полу, уровню ОХС, ТГ, ХС 
ЛВП, ХС ЛНП, частоте артериальной гипертонии, 
ожирения, сахарного диабета 2 типа, курения. Един-
ственным отличительным параметром являлся уро-
вень Лп(а). Таким образом, концентрация Лп(а) 
являлась независимым предиктором ССО после 
реваскуляризации артерий нижних конечностей. 

Обсуждение
Распространенность периферического атероскле-

роза в США по данным National Health and Nutritional 
Examination Survey (n=2174) среди взрослых старше 
40 лет составила 4,3%: 0,9% среди пациентов в возрас-
те 40-49 лет, 2,5%  — в  возрасте 50-59 лет, 4,7%  — 
в возрасте 60-69 лет и 14,5% у лиц старше 69 лет [15]. 
По  данным популяционного исследования, прово-
дившегося в Швеции (n=5080), распространенность 
периферического атеросклероза у  лиц в  возрасте 
60-90 лет составила 18% [16]. В Германии при обще-
национальном анализе отмечен рост случаев перифе-
рического атеросклероза с  2005 по  2009гг на  20,7% 
с 400928 до 483961 [17]. Периферический атероскле-
роз является одним из  основных факторов риска 

p=0,00474
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Рис.  2. Частота сердечно-сосудистых осложнений в  зависимости от  уровня 
Лп(а).
Примечание: p — уровень значимости.

Рис. 3. Кривые выживаемости без ССО в течение 12 месяцев после реваскуля-
ризации артерий нижних конечностей в зависимости от уровня Лп(а).
Примечание: p — уровень значимости.
Сокращения: ОР — относительный риск, ДИ — доверительный интервал. 

Рис.  4. Кривые операционных характеристик концентрации Лп(а) для риска 
развития ССО после реваскуляризации артерий нижних конечностей при 
12-месячном наблюдении. 
Примечание: площадь под кривой 0,69; 95% ДИ 0,59-0,77; p<0,001.
Сокращение: ДИ — доверительный интервал. 
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ССО. По  данным исследования FOURIER (Further 
Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 
Inhibition in subjects with Elevated Risk) у  пациентов 
с  симптомным периферическим атеросклерозом 
риск ССО был выше, чем у  пациентов с  перенесен-
ным в  прошлом инфарктом миокарда и  ишемиче-
ским инсультом, но без периферического атероскле-
роза [12]. Из 27564 пациентов 3642 (13%) имели пери-
ферический атеросклероз. Несмотря на то, что у 99% 
пациентов проводилась терапия статинами высокой 
и умеренной интенсивности в течение 2,5 лет, частота 
таких ССО, как сердечно-сосудистая смерть, инфаркт 
миокарда, инсульт, нестабильная стенокардия, потре-
бовавшая госпитализации, коронарная реваскуляри-
зация у  пациентов с  периферическим атеросклеро-
зом была выше, чем без него: 17% против 12%, 
p<0,001. Даже в группе пациентов с периферическим 
атеросклерозом, получивших дополнительную гипо-
липидемическую терапию эволокумабом, с медианой 
уровня ХС ЛНП 31 мг/дл (0,8 ммоль/л) частота ССО 
составила 13% в течение 2,5 лет [12]. Таким образом, 
периферический атеросклероз представляет собой 
серьезную проблему в медицине и необходимы новые 
стратегии для профилактики и  оптимального лече-
ния данного процесса. Поиск нового биомаркера, 
позволяющего прогнозировать риск развития ССО, 
представляет большой клинический интерес. 

Одним из  малоизученных факторов риска ССЗ 
является Лп(а). Лп(а) состоит из  ЛНП-подобной 
частицы, в которой апобелок В100 с помощью одной 
дисульфидной связи ковалентно связан с апобелком(а) 
[18]. Некоторые исследования показали, что Лп(а) 
является независимым предиктором ССЗ атероскле-
ротического генеза [19-22]. 

В настоящем исследовании нами было показано, 
что уровень Лп(а) более 30 мг/дл связан с двукратным 
увеличением вероятности ССО после реваскуляриза-
ции артерий нижних конечностей в  течение 1 года. 
Согласно рекомендациям ESC/EAS по  ведению 
пациентов с дислипидемией, рекомендуется опреде-
ление концентрации Лп(а) у лиц с ранним развитием 
ССЗ, семейной гиперхолестеринемией, отягощен-
ным наследственным анамнезом и/или повышенным 
уровнем Лп(а), повторными ССО, несмотря на опти-
мальную липидснижающую терапию и у лиц с риском 
развития фатального ССО в  течение ближайших 10 
лет по Score ≥5% [23]. В настоящее время принятым 
пороговым уровнем Лп(а), выше которого значимо 
повышен риск ССЗ, является 50 мг/дл [7, 23]. В дан-
ном исследовании при построении кривых операци-
онных характеристик (ROC-анализ) показано, что 
концентрация Лп(а) более 32  мг/дл связана с  ССО 
после реваскуляризации артерий нижних конечно-
стей. Результаты отечественных и зарубежных иссле-
дований свидетельствуют, что риск ССЗ увеличива-
ется уже при уровне Лп(а) более 30  мг/дл [13, 22], 

в связи с чем в нашем исследовании пороговым уров-
нем Лп(а) считали 30 мг/дл. Также в рекомендациях 
Канадского сердечно-сосудистого общества по веде-
нию пациентов с дислипидемией для профилактики 
ССЗ у  взрослых отмечено, что пороговым уровнем 
Лп(а) следует считать 30 мг/дл [24].

Наши данные сопоставимы с  результатами иссле-
дования, проведенного в Японии с участием 189 паци-
ентов (средний возраст 72 года, 160 мужчин) с перифе-
рическим атеросклерозом, перенесших эндоваскуляр-
ные вмешательства на  артериях аорто-подвздошного 
сегмента [25]. В  течение времени наблюдения, меди-
ана которого составила 33 месяца, ССО были зареги-
стрированы у 44 (23%) пациентов. ССО в группе паци-
ентов с уровнем Лп(а) >40 мг/дл отмечены чаще, чем 
в группе с Лп(а) ≤40 мг/дл: 45% и 15% соответственно, 
p<0,001. Независимыми предикторами ССО являлись 
повышенный уровень Лп(а) (ОР 2,8, 95% ДИ 1,4-5,5, 
p=0,003) и проведение программного гемодиализа (ОР 
2,23, 95% ДИ 1,04-4,78, p=0,04). 

Недавние исследования подтверждают, что Лп(а) 
является фактором риска ССО, даже у  пациентов 
с  уровнем ХС ЛНП <70  мг/дл (1,8  ммоль/л). Так, 
по данным исследования AIM-HIGH (Atherothrombosis 
Intervention in Metabolic Syndrome with Low HDL/
High Triglyceride and Impact on Global Health Outcomes) 
у  пациентов, достигших уровня ХС ЛНП 65,2  мг/дл 
(1,7 ммоль/л), и Лп(а) ≥50 мг/дл риск ССО (смерть, 
инфаркт миокарда, операции реваскуляризации) был 
на 89% выше по сравнению с пациентами аналогич-
ным уровнем ХС ЛНП и Лп(а) <50 мг/дл [26]. В иссле-
довании JUPITER (Justification for the Use of Statins in 
Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) 
пациенты, достигшие ХС ЛНП 55 мг/дл (1,4 ммоль/л), 
и с концентрацией Лп(а) ≥21 мг/дл имели риск ССО 
на  71% выше по  сравнению с  пациентами c Лп(а) 
<21  мг/дл [27]. Исследование LIPID (Long-Term 
Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease) пока-
зало, что у  пациентов с  уровнем ХС ЛНП 112  мг/дл 
(2,9  ммоль/л) и  Лп(а) ≥74  мг/дл риск ССО выше 
на 23% по сравнению с пациентами с Лп(а) <74 мг/дл 
и  аналогичным уровнем ХС ЛНП [28]. Эти данные 
говорят о  роли Лп(а) как независимого предиктора 
ССО. По  данным исследования, проведенного 
в  Национальном медицинском исследовательском 
центре кардиологии, с участием 356 пациентов, пере-
несших аорто-коронарное шунтирование по  поводу 
хронической ИБС, Лп(а) ≥30  мг/дл и  низкомолеку-
лярный фенотип апо(а) были ассоциированы с трех-
кратным увеличением риска ССО в  течение 15 лет 
после аорто-коронарного шунтирования [29]. 

Полученные данные говорят о  важности опреде-
ления концентрации Лп(а) у пациентов с перифери-
ческим атеросклерозом и  необходимости дальней-
ших исследований по разработке лекарственных пре-
паратов, снижающих его уровень. 
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Ограничениями нашего исследования являются 
малый объем, высокая частота ССО за  год, что свя-
зано с  более расширенными конечными точками 
в виде возврата перемежающей хромоты, ампутации 
нижней конечности, транзиторной ишемической 
атаки, нестабильной стенокардии, плановой или экс-
тренной реваскуляризации коронарных, сонных 
артерий или артерий нижних конечностей, помимо 
нефатального инфаркта миокарда, инсульта и  сер-
дечно-сосудистой смерти. 

Заключение 
Повышенный уровень Лп(а) ассоциируется с дву-

кратным увеличением риска ССО в проспективном 
наблюдении в  течение 1 года после реваскуляриза-

ции артерий нижних конечностей. Рекомендуется 
определять уровень Лп(а) у  всех лиц с  умеренным, 
высоким и  очень высоким риском развития ССЗ. 
Значение Лп(а), как независимого фактора риска, 
должно приниматься во  внимание при разработке 
алгоритмов по ведению пациентов с ССЗ атероскле-
ротического генеза, особенно, у пациентов с атеро-
склерозом артерий нижних конечностей. Разработка 
новых лекарственных препаратов, эффективно сни-
жающих уровень Лп(а), позволит сократить риск 
ССО. 
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ПОВЫШЕННЫЙ ТИТР IgM АУТОАНТИТЕЛ К ЛИПОПРОТЕИДУ(A) КАК АНТИАТЕРОГЕННЫЙ ФАКТОР 
У ПАЦИЕНТОВ С ТЯЖЕЛОЙ ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИЕЙ 

Клесарева Е. А., Афанасьева О. И., Кононова Е. В., Уткина Е. А., Ежов М. В., Балахонова Т. В., Афанасьева М. И., Покровский С. Н.

Цель. Изучить связь Лп(а), подфракций атерогенных липопротеидов и титров 
специфических аутоантител (аутоАт) с наличием и тяжестью поражения сон-
ных артерий (СА) у  статин-наивных пациентов с  тяжелой гиперхолестерине-
мией.
Материал и  методы. В  исследование были включены 133 статин-наивных 
пациента в возрасте от 18 до 75 лет с отсутствием клинических признаков ИБС 
на фоне впервые выявленной тяжелой гиперхолестеринемии (общий холесте-
рин выше 7,5  ммоль/л и/или холестерин липопротеидов низкой плотности 
более 4,9  ммоль/л) с  результатами ультразвукового дуплексного сканирова-
ния СА. Всем пациентам измеряли концентрацию Лп(а), липидного спектра, 
субфракционный состав апоВ-100-содержащих липопротеидов и титр аутоАт 
против них.
Результаты. В  соответствии с  результатами дуплексного сканирования СА 
больные были разделены на две группы: контрольная группа (n=76) без атеро-
склероза СА, пациенты со стенозом СА 20% и выше (n=57) составили основ-
ную группу. Больные с атеросклерозом СА были старше, чем пациенты конт
рольной группы, по  другим клиническим характеристикам и  показателям 
липидного спектра отличий не  было. Титр аутоАт класса IgM, специфичных 
к Лп(а) и его окисленным модификациям, был достоверно ниже в группе паци-
ентов с  атеросклерозом СА по  сравнению с  контрольной группой. Степень 
стенозирования СА у пациентов с тяжелой гиперхолестеринемий была поло-
жительно связана с возрастом (r=0,24, p=0,005) и обратно — с титром аутоАт 
класса IgM к апоВ100-содержащим липопротеидам (r=-0,28 и r=-0,26, p<0,005). 
Также была выявлена прямая взаимосвязь степени стенозирования СА 
с подфракциями липопротеидов промежуточной плотности среднего размера 
(ЛПП-B) (r=0,21, p=0,032). Титр аутоАт против Лп(а) был независимым предик-
тором степени поражения СА вне зависимости от  возраста и  традиционных 
факторов риска по  данным многофакторного регрессионного анализа. 
По данным ROC-анализа с наибольшей диагностической ценностью (площадь 
под кривой AUC =0,68) уровень аутоАт класса IgM к Лп(а) менее 0,083 лаб.ед. 
с  чувствительностью 40% и  специфичностью 88% был связан с  поражением 
общих СА. 
Заключение. У  пациентов с  тяжелой гиперхолестеринемией Лп(а) является 
аутоантигеном и IgM аутоантитела к Лп(а) играют антиатерогенную роль. 
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RAISED IgM AUTOANTIBODY TITER TO LIPOPROTEIDE(A) AS ANTIATHEROGENIC FACTOR  
IN SEVERE HYPERCHOLESTEROLEMIA PATIENTS 

Klesareva E. A., Afanasieva O. I., Kononova E. V., Utkina E. A., Ezhov M. V., Balakhonova T. V., Afanasieva M. I., Pokrovsky S. N.

Aim. To investigate on the relation of lipoproteide(a) (Lpa), subfractions of 
atherogenic lipoproteides and titers of specific autoantibodies (autoAb) with the 
presence and severity of carotid arteries (CA) lesion in statin-naïve patients with 
severe hypercholesterolemia.
Material and methods. To the study, 133 statin-naïve patients included, age 18 to 75 
y. o., with absent clinical signs of coronary heart disease, and with first time diagnosed 
severe hypercholesterolemia (total cholesterol >7,5 mM/L and/or low density 
lipoproteides cholesterol >4,9 mM/L) with ultrasound duplex scan data of CA. All 
patients underwent measurement of Lpa concentration, lipid profile, subfractional 
content of apoB-100-containing lipoproteides and autoAb titer against them.

Results. According to the data from duplex CA scan, patients were selected to 2 
groups: control group (n=76) with no CA atherosclerosis; main group  — patients 
with CA stenosis >20% (n=57). The participants of main group were older than 
controls, with no other clinical or lipid profile differences. Titre of autoAb IgM 
specific for Lpa and its oxidized modifications was significantly lower in CA 
atherosclerosis comparing to controls. The grade of CA stenosis in severe 
hypercholesterolemia patients positively correlated with age (r=0,24, p=0,005) and 
negatively  — with autoAb IgM to apoB100-containing lipoproteides (r=-0,28 and 
r=-0,26, p<0,005). Also, a correlation found for CA stenosis grade with subfractions 
of intermediate density lipoproteides of moderate size (r=0,21, p=0,032). AutoAb 
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Согласно липидной гипотезе патогенеза атеро-
склероза, ключевым фактором атерогенеза является 
накопление липидов в эндотелии. В последнее время 
все больше данных свидетельствует о  связи атеро-
склероза с хроническим воспалительным процессом 
[1], причем как гуморальные, так и клеточные звенья 
иммунитета играют важную роль в  формировании 
и дальнейшем развитии атеросклеротических бляшек 
[2, 3] Модификация нативных частиц липопротеидов 
низкой плотности (ЛНП) также важна для инициали-
зации процесса атерогенеза [4]. Семейство атероген-
ных апоВ100-содержащих ЛНП является гетероген-
ным по  своим физико-химическим свойствам: 
по  размеру, плотности, соотношению белок/липид 
[5]. Показано, что модифицированные формы ЛНП, 
также, как и  мелкие плотные подфракции ЛНП 
(мпЛНП) являются наиболее атерогенными [5]. 
Захват модифицированных липопротеидов, и, в част-
ности, окисленных ЛНП (окЛНП) макрофагами 

через скэвенджер-рецепторы является одним из клю-
чевых факторов образования “пенистых клеток” [6], 
что в конечном итоге приводит к прогрессированию 
атеросклеротических поражений. Синтез антител 
различной специфичности представляет собой один 
из  наиболее эффективных созданных природой 
инструментов борьбы с  патогенами. Благодаря свя-
зыванию с  конкретными эпитопами на  вирусах 
и  бактериях они могут нейтрализовать токсины, 
активировать комплемент и усиливать фагоцитарный 
клиренс. Несмотря на  то, что связь аутоантител 
(аутоАт), продуцируемых различными типами В-кле-
ток, с  атеросклерозом активно изучается, их роль 
до конца не выяснена. Согласно различным источни-
кам, аутоАт к различным аутоантигенам могут оказы-
вать прямо противоположные эффекты: проатеро-
генный и антиатерогенный [2]. 

По данным клинических, генетических и  эпиде-
миологических исследований, повышенная концент-

titre against Lpa was an independent predictor of CA lesion severity regardless the 
age and traditional risk factors by the data from multifactorial regression. By ROC-
analysis with the highest diagnostic value (square under AUC =0,68) the level of 
autoAb IgM to Lpa lower than 0,083 lab. units, with sensitivity 40% and specificity 
88% is related to the lesion of common CA. 
Conclusion. In patients with severe hypercholesterolemia Lpa is an autoantigen, 
and IgM autoantibodies to Lpa play antiatherogenic role. 

Russ J Cardiol. 2018;23(8):13–20
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-8-13-20

Key words: atherosclerosis, lipoproteide (a), autoantibodies, immunoglobulines M, 
stenosis of carotid arteries. 
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Таблица 1
Характеристика исследуемых групп

Параметр Все пациенты 
n=133 

Без поражения СА 
n=76 

Пораженные СА 
n=57 

Возраст, годы 52,4±10,7 50,5±11,0 54,8±9,9*
ИМТ, кг/м2 26,3±4,2 25,9±4,2 26,8±4,1
Мужчины, n (%) 42 (32%) 24 (32%) 18 (32%)
Курение, n (%) 47 (35%) 30 (40%) 17 (30%)
АГ, n (%) 61 (46%) 31 (41%) 30 (53%)
Сахарный диабет, n (%) 10 (8%) 4 (5%) 6 (11%)
ТГ, ммоль/л 1,6±0,6 1,6±0,7 1,6±0,5
ОХС, ммоль/л 8,5±1,3 8,4±1,4 8,5±1,0
ХС ЛВП,ммоль/л 1,5±0,4 1,6±0,5 1,4±0,4*
ХС ЛНП, ммоль/л 6,1±1,3 6,0±1,5 6,3±1,0
ХС ЛНП корр, ммоль/л 5,9±1,3 5,7±1,5 6,1±0,9
ЛНП-1, мг/дл 46,0 (43,0-49,0) 47,0 (42,0-51,0) 44,5 (40,5-49,0)
ЛНП-2, мг/дл 14,0 (11,0-18,02) 13,0 (10,0-19,20) 14,5 (10,67-22,6)
Лп(а), мг/дл 15,9 (6,1-44,2) 16,1 (6,9-45,5) 15,6 (5,7-33,9)

Примечания: * — p<0,05 (достоверное различие между группами с атеросклерозом СА и контрольной группой). Данные представлены как среднее ± стандарт-
ное отклонение; для показателей, не имеющих нормального распределения, приведены медиана и интерквартильный разброс (25%; 75%). 
Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, АГ — артериальная гипертония, ТГ — триглицериды, ОХС — общий холестерин, ХС-ЛВП — холестерин липопротеидов 
высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС ЛНП корр — холестерин липопротеидов низкой плотности корригированный 
на содержание ХС в составе Лп(а), ЛНП-1, ЛНП-2 — крупные подфракции ЛНП, Лп(а) — липопротеид(а).
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рация липопротеида(а) [Лп(а)] является независи-
мым фактором риска ишемической болезни сердца 
(ИБС) и  сердечно-сосудистых осложнений, однако 
механизмы патогенности Лп(а) до  сих пор до  конца 
не понятны [7]. Связь титров IgG аутоантител против 
Лп(а) с тяжестью коронарного атеросклероза у паци-
ентов, получающих оптимальную гиполипидемиче-
скую терапию, была показана нами ранее [8]. Спо-
собность статинов оказывать влияние как на  содер-
жание подфракций липопротеидов [5], так 
и  на  уровень аутоантител [9], делает актуальным 
изучение роли Лп(а) как возможного аутоантигена 
у  пациентов, не  получающих гиполипидемическую 
терапию. Цель исследования — изучить связь Лп(а), 
подфракций атерогенных липопротеидов и  титров 

специфических аутоАт с наличием и тяжестью пора-
жения сонных артерий (СА) у статин-наивных паци-
ентов с тяжелой гиперхолестеринемией. 

Материал и методы
В исследование были включены 133 статин-наив-

ных пациента обоих полов в возрасте от 18 до 75 лет 
с отсутствием клинических признаков ИБС на фоне 
впервые выявленной тяжелой гиперхолестеринемии 
с  уровнем общего холестерина (ОХС) выше 
7,5  ммоль/л и/или холестерина ЛНП (ХС ЛНП)  — 
выше 4,9 ммоль/л. У всех оценивали наличие класси-
ческих факторов риска атеросклероза: возраст, пол, 
гипертония, диабет, курение (табл. 1). Всем пациен-
там было проведено ультразвуковое дуплексное ска-

ЛВПЛНПЛППЛОНП

4/12/2016
17:48

C B

SAMPLE: 7-tube 7

A 1 2 3 4 5 6 7

58

≥ 40≤ 22 23

81 27 24 14 29 42 20 4
HI HI HI HI HI HI

15 25 57 30 6 0

LDL Profile: not indicative of Type A (presence of small, dense LDL)

Reference
Range +

Reference
Range +

(Sub)fraction
cholesterol
[mg/dl]

Total Chol. [mg/dl]: 299 HI  (≤200)
LDL-Chol. [mg/dl]: 161 HI  (≤130) ++

+Reference ranges derived from 125 serum samples that met the NCEP ATPIII guidelines for desirable lipid status
++LDL-C is comprised of the sum of cholesterol in Mid bands C through A as all the subfraction

Рис. 1. Профиль субфракционного состава апоВ100-содержащих липопротеидов пациента N согласно классификации в системе Липопринт. 
Сокращения: ЛОНП — липопротеиды очень низкой плотности, ЛПП — липопротеиды промежуточной плотности, ЛПП-С — подфракция крупных ЛПП, ЛПП-В — 
подфракция средних ЛПП, ЛПП-А — подфракция мелких липопротеидов промежуточной плотности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ЛНП-1 и ЛНП-2 — 
подфракции крупных рыхлых ЛНП, ЛНП-3-7 подфракции мелких плотных ЛНП, ЛВП — липопротеиды высокой плотности. 
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нирование СА. Степень стенозирования сонных 
артерий выражали как суммарный процент стеноза 
дистальной трети общей СА слева и справа. 

Исследование было выполнено в  соответствии 
с  принципами Хельсинкской Декларации. До  вклю-
чения в  исследование у  всех пациентов было полу-
чено письменное информированное согласие.

Концентрацию Лп(а) определяли разработанным 
нами ранее методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа (ИФА) с  использованием моноспеци-
фических поликлональных антител барана против 
Лп(а) человека [10]. Субфракционный состав 
апоВ100-содержащих липопротеидов определяли 
с  помощью системы Липопринт® (“Quantimetrix”, 
США), как это было описано ранее [11]. Концентра-
цию ХС ЛНП с поправкой на холестерин, входящий 
в состав Лп(а), рассчитывали по формуле Фридвальда 
в модификации Dahlen: ХС ЛНПкорр = ХС ЛНП — 
0,33хЛп(а), мг/дл [12]. Препараты окисленного Лп(а) 
(окЛп(а)) получали Cu2+  — индуцированным сво-
бодно-радикальным окислением при 37° С в течение 

3 часов [13]. Титр аутоАт к Лп(а), к ЛНП и их окис-
ленным модификациям был измерен оригинальным 
методом ИФА как описано нами ранее [8]. Статисти-
ческую обработку данных осуществляли с  помощью 
пакета прикладных статистических программ 
MedCalc. При сравнении показателей между груп-
пами использовали критерий t Стьюдента или непа-
раметрический критерий U Манна-Уитни. Для срав-
нения частот данных в  группах применяли точный 
критерий Фишера. Корреляционный анализ по 
Спирмену и  Пирсону, а  также множественный рег-
рессионный анализ использовали при изучении связи 
между исследуемыми параметрами. Оценку порого-
вого уровня и диагностической ценности измерения 
уровня аутоАт проводили методом кривых операци-
онных характеристик (ROC-анализ). 

Результаты
Согласно поставленной нами цели, в  настоящее 

исследование были включены пациенты с  впервые 
выявленной тяжелой гиперхолестеринемией без кли-
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Рис. 2 (а, б, в, г). Уровни подфракций ЛПП (а) ЛПП-С, (б) ЛПП-В, (в) ЛПП-А и (г) мпЛНП у больных с атеросклеротическим поражением СА и без. 
Примечание: данные представлены как медиана (линия), среднее (точка), интерквартильный разброс (прямоугольник), наблюдаемые минимум и  максимум 
(усы) и выбросы ЛПП-С, ЛПП-В, ЛПП-А — подфракции ЛПП; мпЛНП — мелкие плотные подфракции ЛНП.
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нических признаков ИБС и  ранее не  принимавшие 
статины. В  соответствии с  результатами проведен-
ного дуплексного сканирования, СА участники были 
разделены на  две группы  — 76 (57%) пациентов 
не  имели атеросклероза СА (контрольная группа), 
в  основную группу вошли 57 (43%) со  стенозом СА 
20% и выше. Больных с гемодинамически значимыми 
стенозами (свыше 50%) выявлено не было. Больные 
в группе с пораженными СА были старше, чем участ-
ники группы без поражения СА, тогда как по другим 
клиническим характеристикам и показателям липид-
ного спектра, за  исключением ХС ЛВП, отличий 
не было (табл. 1).

В соответствии с  классификацией, используемой 
в системе Липопринт, липопротеиды промежуточной 
плотности (ЛПП) подразделялись на  три подфрак-
ции: крупные ЛПП-С, средние ЛПП-В и  наиболее 
мелкие ЛПП-А (рис. 1). 

Концентрация подфракций липопротеидов проме-
жуточной плотности среднего размера (ЛПП-В) была 
достоверно выше у  пациентов с  пораженными СА 
(рис. 2 б), а также коррелировала с тяжестью пораже-
ния СА (r=0,21, p=0,03). Другие подфракции ЛПП 
(рис. 1 а, в), а также наиболее атерогенные подфрак-
ции мелких плотных ЛНП (рис. 2 г) в группах с пора-
жением СА и без достоверно не отличались.

Титр IgM аутоАт, специфичных к  Лп(а), окЛп(а) 
и  ЛНП, был достоверно ниже в  группе пациентов 
с  атеросклерозом СА по  сравнению с  группой без 
атеросклероза СА рисунок 3.

Корреляционный анализ не показал связи между 
концентрацией Лп(а), субфракционным составом 
апоВ100-содержащих липопротеидов, титрами аутоАт 
против ЛНП и  Лп(а) и  их окисленным модифика-
циям с  такими факторами риска как: пол, возраст, 
курение, диабет и гипертония.
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Рис. 3 (а, б, в, г). Титр аутоантител к апоВ100-содержащим липопротеидам у больных с интактными и пораженными сонными артериями: (а) IgM аутоАт к Лп(а), 
(б) IgM аутоАт к окЛп(а), (в) IgM аутоАт к ЛНП, (г) IgM аутоАт к окЛНП.
Примечание: данные представлены как медиана, интерквартильный разброс, наблюдаемые минимум/максимум и выбросы. 
Сокращения: IgM аутоАт — аутоантитела класса M, специфичные к: Лп(а) — липопротеид(а), окЛп(а) — Cu2+ окисленный Лп(а), ЛНП — липопротеиды низкой 
плотности, окЛНП — Cu2+ окисленные ЛНП.
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Степень стенозирования СА у пациентов с тяжё-
лой гиперхолестеринемией была напрямую связана 
с возрастом (r=0,24, p=0,005) и обратно — с титром 
IgM аутоАт к ЛНП, Лп(а) и окЛп(а) (r=-0,25, p=0,01, 
r=-0,28, p=0,005, r=-0,26, p=0,008, соответственно) 
(табл. 2). После введения поправки на пол и возраст 
уровень ХС ЛВП также был связан со степенью ате-
росклеротического изменения СА (табл. 2). 

По данным многофакторного регрессионного 
анализа с включением в каждую модель (1-9, табл. 3) 
возраста, наличия сахарного диабета 2 типа, пола, 
статуса курения, уровня ОХС и попеременно различ-

ных классов и изотипов аутоАт, в группе обследован-
ных пациентов только уровень аутоАТ класса IgG 
против ЛНП (r=-0,24, p=0,02) и  аутоАт класса IgM 
против ЛНП, Лп(а) и окЛп(а) сохраняли свою отри-
цательную связь со степенью поражения СА (r=-0,29, 
r=-0,32 и r=-0,31, соответственно, p<0,005 для всех).

По данным ROC-анализа, с  наибольшей диагно-
стической ценностью (площадь под кривой 
AUC=0,68) уровень IgM аутоАт к  Лп(а) менее 0,083 
лаб.ед. с  чувствительностью 40% и  специфичностью 
88% был связан с наличием поражения СА. 

Обсуждение
Возможная роль аутоантител различной специ-

фичности в развитии сердечно-сосудистых заболева-
ний привлекает значительное внимание исследовате-
лей, однако имеются доказательства как защитной, 
так и  патогенной их функций [2]. Многочисленные 
исследования выделяют два главных подкласса 
В-лимфоцитов, участвующих в  атерогенезе: (1) В1, 
продуцирующие природные аутоАТ класса М вне 
зависимости от Т-клеточного иммунитета, вероятно, 
оказывают кардиопротективное действие и  (2) В2, 
которые участвуют в  адаптивном (приобретенном) 
иммунном ответе и  продуцируют специфические 
IgM, а затем и IgG аутоантитела, при этом, как сами 
аутоантитела, так и образуемые ими иммунные ком-
плексы являются атерогенными [2] 

Ранее в наших исследованиях было показано, что 
даже незначительно повышенная концентрация 
Лп(а), на фоне сдвигов в содержании минорных попу-
ляций Т-лимфоцитов значимо потенцирует риск 
прогрессирующего и  множественного поражения 
коронарных артерий, а аутоАт против Лп(а) связаны 
с  маркером активации лимфоцитов [3]. Основная 
часть естественных аутоантител класса IgM распоз-
нает так называемые специфически окисленные эпи-
топы (oxidation-specific epitopes OSE), которые при-
сутствуют в  апоВ100-содержащих липопротеидах, 
и особенно в Лп(а), апоптотических клетках и микро-
частицах. Такие молекулярные антигенные детерми-
нанты обладают ярко выраженными иммуноген-
ными, провоспалительными, атерогенными свой
ствами и представляют собой так называемые “danger 
associated molecular patterns (DAMPs)”, распознаю-
щиеся врожденной иммунной системой через скэ-
венджер-рецепторы природных IgM аутоантител, 
а также фактор комплемента H, которые в свою оче-
редь связывают, нейтрализуют и  обеспечивают их 
клиренс [14]. Высокая распространенность естест-
венных антител к  окисленным эпитопам предпола-
гает развитие защитных противовоспалительных 
механизмов от воздействия таких структур, приобре-
тенных в процессе эволюции. 

Особенностью больных, включенных в  данное 
исследование, было наличие впервые выявленной 

Таблица 2
Связь степени стенозирования СА  

с клиническими и биохимическими показателями

Параметр Коэффициент корреляции
Без поправок С поправкой на

Возраст 0,24** Возраст Пол и возраст
Пол -0,04 0,06
Сахарный диабет 2 типа 0,13 0,10 0,09
Статус курения -0,07 -0,05 -0,08
ТГ 0,03 0,04 0,02
ОХС -0,08 -0,04 -0,04
ХС-ЛВП -0,16 -0,21* -0,20*
ХС-ЛНП 0,11 0,14 0,14
ХС-ЛНПкорр 0,13 0,16 0,16
Лп(а) -0,07 -0,09 -0,10*
Подфракции апоВ100-содержащих липопротеидов
ЛПП-C 0,04 0,08 0,08
ЛПП-B 0,21* 0,20* 0,20*
ЛПП-A 0,10 0,07 0,07
ЛНП-1 -0,05 -0,01 -0,01
ЛНП-2 0,07 0,10 0,09
мпЛНП -0,13 -0,08 -0,10
IgG аутоАт против:
ЛНП -0,25* -0,23* -0,23*
Лп(а) -0,12 -0,13 -0,12
окЛНП -0,13 -0,18 -0,17
окЛп(а) -0,16 -0,16 -0,16
IgM аутоАт против:
ЛНП -0,25* -0,27* -0,28**
Лп(а) -0,28** -0,31** -0,31**
окЛНП -0,11 -0,13 -0,13
окЛп(а) -0,26* -0,28** -0,29**

Примечания: результаты однофакторного анализа приведены как коэффици-
ент корреляции по Пирсону. * — р<0,05, ** — р<0,005. 
Сокращения: ТГ — триглицериды, ОХС — общий холестерин, ХС-ЛВП — холе-
стерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеи-
дов низкой плотности, ХС ЛНП корр — холестерин липопротеидов низкой плот-
ности корригированный на содержание ХС в составе Лп(а), ЛПП — липопроте-
иды промежуточной плотности, ЛПП-С, ЛПП-В, ЛПП-А  — подфракции ЛПП, 
ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ЛНП-1, ЛНП-2 — крупные подфракции 
ЛНП, мпЛНП  — мелкие плотные подфракции ЛНП, Лп(а)  — липопротеид(а), 
окЛНП  — Cu2+ окисленные ЛНП, окЛп(а)  — Cu2+ окисленный липопротеид(а), 
аутоАт — аутоантитела, IgG, IgM — иммуноглобулины классов G и M. 
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класса IgM против Лп(а) и их окисленных модифи-
каций обладают выраженной атеропротективной 
способностью, возможно, даже большей, чем аутоАт 
против ЛНП. 

В длительном, 15-летнем проспективном исследо-
вании, посвященном оценке влияния биомаркеров 
окисления на  частоту сердечно-сосудистых событий 
[15], было показано, что аутоАт класса IgM к  ЛНП, 
модифицированным малоновым диальдегидом 
(МДА-ЛНП), ассоциированы с более низким риском 
сердечно-сосудистых событий (менее 15%). Резуль-
таты другого проспективного исследования пока-
зали, что наиболее высокий титр аутоАт класса IgM 
против МДА-модифицированных ЛНП, так  же, как 
и  концентрация образованных ими иммунных ком-
плексов, были связаны с меньшим риском развития 
сердечно-сосудистых осложнений (относительный 
риск (OP) =0,58 (95% ДИ 0,39-0,86) и 0,47 (0,31-0,71), 
соответственно). Однако после введения в  модель 
традиционных факторов риска, и, в  частности, воз-
раста, достоверность связи терялась. Напротив, титр 
IgG аутоАт против МДА-ЛНП независимо от тради-
ционных факторов риска ассоциировался со  време-
нем возникновения сердечно-сосудистых событий 
в смешанной этнической группе [16]. Интересно, что 
наиболее высокий уровень аутоАт класса IgM против 
МДА-ЛНП, так же как и наиболее выраженная связь 
IgG с сердечно-сосудистыми событиями, были отме-
чены для чернокожих, но  не европейцев [16]. Воз-
можно, эти наблюдения могут объяснять феномен 
достоверно более высокой пороговой концентрации 

тяжелой гиперхолестеринемии. Пациенты не прини-
мали гиполипидемические препараты, но и не имели 
клинических признаков ИБС. При этом по результа-
там дуплексного сканирования СА гемодинамиче-
ски значимых стенозов СА свыше 50% также выяв-
лено не  было. Разделение больных на  две группы 
в  зависимости от  наличия или отсутствия каротид-
ного атеросклероза (стенозов СА 20-49%) выявило 
достоверные различия в  возрасте, уровне ХС ЛВП 
и  подфракциях ЛПП среднего размера. Интересно, 
что по таким факторам риска, как пол, курение, 
сахарный диабет 2 типа, величина индекса массы 
тела, так же, как и по основным показателям липид-
ного спектра и Лп(а) обе группы были сопоставимы. 
Отсутствие у  исследуемых пациентов клинических 
признаков ИБС, так же, как и тяжелых гемодинами-
чески-значимых поражений СА, на  фоне выявлен-
ной гиперлипидемии свидетельствует, на наш взгляд, 
о  наличии дополнительных антиатерогенных меха-
низмов. Действительно, титр аутоАт класса IgM, 
специфичных к  атерогенным апоВ100-содержащим 
липопротеидам  — ЛНП и  Лп(а), и  их окисленным 
модификациям, был достоверно выше в  подгруппе 
пациентов с  неизмененными сонными артериями, 
чем у  пациентов с  атеросклеротическим пораже-
нием. При этом взаимосвязь титра IgM аутоантител, 
специфичных к Лп(а) и его окисленным модифика-
циям подтвердилась методами корреляционного 
и  регрессионного анализов, а  также анализом кри-
вых операционных характеристик (ROC-анализ). 
Таким образом, можно предположить, что аутоАт 

Таблица 3
Результаты многофакторного анализа связи степени стеноза ОСА с клиническими и биохимическими показателями

Параметр Модель многофакторного регрессионного анализа
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Возраст 0,25* 0,21* 0,24* 0,28* 0,27* 0,28* 0,23* 0,24* 0,25*
Пол -0,04 0,02 0,05 0,13 0,09 0,13 0,09 0,06 0,09
Сахарный диабет 2 типа 0,13 0,23* 0,17 0,13 0,12 0,09 0,13 0,09 0,12
Статус курения -0,08 -0,09 -0,09 -0,15 -0,14 -0,15 -0,10 -0,09 -0,11
ОХС -0,04 -0,09 -0,13 0,06 0,01 0,03 0,03 -0,08 0,4
ХС-ЛВП -0,21* - - - - - - - -
ЛПП-В - 0,28** - - - - - - -
ЛПП-С - - 0,17 - - - - - -
аутоАт:
IgM к окЛп(а) - - - -0,31** - - - - -
IgM к Лп(а) - - - - -0,32** - - - -
IgM к ЛНП - - - - - -0,29** - - -
IgG к ЛНП - - - - - - -0,24* - -
IgG к окЛНП - - - - - - - -0,18 -
IgG к окЛп(а) - - - - - - - - -0,18

Примечание: * — р<0,05, ** — р<0,005. 
Сокращения: ОХС — общий холестерин, ХС-ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ЛПП — липопротеиды промежуточной плотности, Лп(а) — 
липопротеид(а), окЛп(а) — Cu2+ окисленный липопротеид(а), ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ЛПП-С, ЛПП-В — подфракции ЛПП, окЛНП — Cu2+ окис-
ленные ЛНП, аутоАт — аутоантитела, IgG, IgM — иммуноглобулины классов G и M. 
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Лп(а), связанной с  сердечно-сосудистыми заболева-
ниями в этнической группе африканцев [17].

Корреляции между концентрацией Лп(а), суб
фракционного состава апоВ100-содержащих липо-
протеидов, титра аутоАт к ЛНП и Лп(а) с общепри-
нятыми факторами риска, такими как пол, возраст, 
курение, диабет и  гипертония нами не  выявлено. 
Однако корреляционный анализ показал, что степень 
стенозирования СА была напрямую связана с возрас-
том (r=0,24, p=0,005). Наиболее высокий уровень 
титра IgM к  МДА-ЛНП регистрируется у  молодых 
пациентов, постепенно снижаясь с  возрастом [16.]. 
В  недавно опубликованном исследовании ассоциа-
ции генома с  использованием базы данных Pakistan 
Risk of Myocardial Infarction Study (PROMIS) проде-
монстрировано, что полиморфизм в  локусе HLA-B 
(человеческий лейкоцитарный антиген-B) 6 хромо-

сомы и в локусе CIT 12 хромосомы были связаны как 
с уровнем циркулирующих IgM, специфичных к ряду 
антигенов, включая модифицированный ЛНП 
и  модифицированный фосфохолином альбумин, 
с  наличием апоВ100-содержащих иммунных ком-
плексов, так и  с  сердечно-сосудистыми осложнени-
ями [18].

Заключение
У пациентов с тяжелой гиперхолестеринемией без 

ишемической болезни сердца Лп(а) является аутоан-
тигеном и  IgM аутоантитела к  нему обладают выра-
женной антиатерогенной функцией. 
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АССОЦИАЦИЯ ФАКТОРОВ СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ С НАЛИЧИЕМ НЕСТАБИЛЬНЫХ 
АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ БЛЯШЕК В КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЯХ

Рагино Ю. И.1, Стрюкова Е. В.1, Мурашов И. С.2, Полонская Я. В.1, Волков А. М.2, Каштанова Е. В.1, Кургузов А. В.2, Чернявский А. М.2

Цель. Настоящее исследование было посвящено изучению некоторых факто-
ров свертывания крови (фактор II, фактор VII, фактор XII, антитромбин III) 
с целью поиска их ассоциаций с биомаркерами эндотелиальной дисфункции 
(эндотелин 1, моноцитарный хемоаттрактантный протеин 1 типа, моноцитар-
ный хемоаттрактантный протеин 1 типа, липопротеин(а), адгезивные моле-
кулы sVCAM-1, ассиметричный диметиларгинин, гомоцистеин), воспаления 
(интерлейкины, интерлейкин-6, интерлейкин-8, С-реактивный протеин) 
и с наличием нестабильных атеросклеротических бляшек в коронарных арте-
риях у мужчин с коронарным атеросклерозом.
Материал и методы. У 93 мужчин с коронарным атеросклерозом без острого 
коронарного синдрома исследовали в крови концентрации факторов сверты-
вания крови (фактор II, фактор VII, фактор XII, антитромбин III) с целью поиска 
их ассоциаций с  биомаркерами эндотелиальной дисфункции (эндотелин 1, 
моноцитарный хемоаттрактантный протеин 1 типа, липопротеин(а), адгезив-
ные молекулы sVCAM-1, ассиметричный диметиларгинин, гомоцистеин), вос-
паления (интерлейкин-6, интерлейкин-8, С-реактивный белок) и  с  наличием 
нестабильных бляшек в коронарных артериях. 
Результаты. У мужчин с наличием нестабильных атеросклеротических бляшек 
в коронарных артериях содержание в крови фактора VII и фактора XII было выше 
в 1,3 и 1,3 раза, соответственно, в сравнении с мужчинами, у которых в коронар-
ных артериях были стабильные бляшки. Выявлены корреляционные связи 
между содержаниями в крови фактора II и фактора XII и cналичием у пациентов 
нестабильных атеросклеротических бляшек в  коронарных артериях (r=0,239 
и  r=0,250, p<0,05, соответственно), а  также между факторами свертывания 
крови и  уровнями в  крови липопротеина(а), адгезивные молекулы sVCAM-1, 
интерлейкина-6 и С-реактивный белок. Результаты логистического регрессион-
ного анализа показали, что относительный риск наличия в коронарных артериях 
нестабильных атеросклеротических бляшек связан с  повышенным уровнем 
в крови фактора XII (OR=1,008, 95% CI 1,000-1,017, p=0,048).
Заключение. Полученные нами результаты свидетельствуют о том, что повы-
шенный уровень в крови фактора Хагемана может быть новым биомаркером 
вероятности наличия нестабильных атеросклеротических бляшек в  коронар-
ных артериях.
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керы дисфункции эндотелия, стабильные и  нестабильные атеросклеротиче-
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ASSOCIATION OF COAGULATION FACTORS WITH THE PRESENCE OF UNSTABLE ATHEROSCLEROTIC 
PLAQUES IN CORONARY ARTERIES

Ragino Yu. I.1, Striukova E. V.1, Murashov I. S.2, Polonskaya Ya. V.1, Volkov A. M.2, Kashtanova E. V.1, Kurguzov A. V.2, Chernjavskii A. M.2

Aim. The study was aimed to explore some blood coagulation factors (factor II, 
factor VII, factor XII, antithrombin III) in order to find their associations with 
biomarkers of endothelial dysfunction (endothelin 1, monocytic chemoattractant 
protein type 1, MCP-1, lipoprotein (a), LP (a), adhesive molecules sVCAM-1, 
asymmetric dimethylarginin, ADMA, homocysteine), inflammation (interleukins, 
IL-6, IL-8, C-reactive protein, CRP) and with unstable atherosclerotic plaques in 
coronary arteries in men with coronary atherosclerosis.
Material and methods. In 93 men with coronary atherosclerosis with no acute 
coronary syndrome, blood coagulation factors concentrations (factor II, factor VII, 
factor XII, antithrombin III) were studied in the blood with the aim to find associations 
with biomarkers of endothelial dysfunction (endothelin 1, MCP-1, LP(a), adhesion 
molecules sVCAM-1, ADMA, homocysteine), of inflammation (IL-6, IL-8, CRP) and 
with the presence of unstable plaques in coronary arteries. 

Results. In men with unstable atherosclerotic plaques in coronary arteries, blood 
levels of factor VII and factor XII were 1,3 and 1,3 times higher, respectively, 
compared to men who had stable plaques in coronary arteries. Correlations 
between the blood levels of factor II and factor XII and presence of unstable 
atherosclerotic plaques in coronary arteries (r=0,239 and r=0,250, p<0,05, 
respectively) have been found, as well as between coagulation factors and blood 
levels of LP(a), sVCAM-1, IL-6 and CRP. Results of logistic regression analysis 
showed that the relative risk in presence of unstable atherosclerotic plaques in the 
coronary arteries is associated with an elevated blood level of factor XII (OR=1,008, 
95% CI 1,000-1,017, p=0,048).
Conclusion. Our results indicate that elevated blood levels of Hageman factor may 
be a new biomarker of probability of unstable atherosclerotic plaques presence in 
coronary arteries.
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Prevalence and mortality from acute coronary 
syndrome (ACS) and myocardial infarction remain high in 
Russia. The trigger for the clinical manifestations of ACS 
is an erosion of the integrity of the endothelium at the site 
of ulceration/destruction of unstable atherosclerotic 
plaque cover and subsequent thrombus formation and 
artery occlusion, ischemia and necrosis of the myocardium 
[1]. Stable plaque is characterized by a thick cover, 
homogeneous lipid core, the absence of inflammatory 
changes, and unstable — by thin cover (thickness <65 µm), 
or section of thinned cover with focal destruction of the 
endothelium, inflammatory cell infiltration (more than 25 
cells per field of view with a length of 0,3 mm), loose lipid 
core (>40% of plaque volume) with areas of necrosis [2]. 

It is known that at the initial stage of atherosclerotic 
plaque development endothelial dysfunction and oxidative 
changes play an important role, while at the stage of 
unstable plaque development the activity of inflammatory-
destructive processes is pronounced [1, 3-5]. At the same 
time, it is known that disorders of hemostasis accompany 
almost all stages of atherosclerotic focus development. 
Components of the hemostatic system not only participate 
in thrombosis of the affected areas of blood vessels, but 
also can play an important role in the process of formation 
and progression of atherosclerotic stenosis [5, 6]. 

In recent years, many studies have been carried out to 
find and study various etiopathogenetic biomarkers of 
coronary atherosclerosis and its complications, especially 
ACS [7-9]. This study was devoted to examination of some 
factors of blood coagulation (factor II, factor VII, factor 
XII, antithrombin III) in order to find their associations 
with biomarkers of endothelial dysfunction (endothelin 1, 
monocytic chemoattractant protein type 1, MCP-1, 
lipoprotein (a), LP (a), adhesive molecules sVCAM-1, 
asymmetric dimethylarginin, ADMA, homocysteine), 
inf lammation (interleukins, IL-6, IL-8, C-reactive 
protein, CRP) and with unstable atherosclerotic plaques in 
the coronary arteries in men with coronary atherosclerosis.

Material and methods
The study was conducted under the framework of 

combined study of Research Institute of Internal and 
Preventive Medicine — Branch of the Institute of Cytology 
and Genetics, Siberian Branch of Russian Academy of 
Sciences and The Federal State Budgetary Institution 

“National Medical Research Center named after 
academician E. N. Meshalkin” of the Ministry of Health 
of the Russian Federation. The study was approved by the 
Ethics committees of both institutions. The study was 
performed in the framework of the budget theme of the 
State assignment № 0324-2018-0002, budget theme in 
support of bioresource collections of the State assignment 
№ 0324-2017-0048 and with the financial support of 
RFBR Grant No. 17-04-02120а.

The study included 93 men 40-70 years of age with 
coronary angiographic verified coronary atherosclerosis, 
without ACS with stable angina II-III FC admitted to the 
Clinic of the FSBI “National Medical Research Center 
named after academician E. N. Meshalkin” of the Ministry 
of Health of the Russian Federation on coronary bypass 
surgery, which during surgery for intraoperative indications 
was performed endarterectomy from coronary artery/
arteries. Material from endarterectomy containing the 
intima/media of the artery was transversely divided into 
fragments, containing atherosclerotic plaque for 
histological studies. Histological analysis of fragments of 
the intima/media of the coronary arteries after standard 
hematoxylin-eosin and van Gison staining was carried out 
on a binocular microscope Axiostar Plus (C. Zeiss) with a 
digital photo output. Stable and unstable atherosclerotic 
plaques differentiated according to the criteria described 
above. According to the histological conclusion, 38 men 
(41%) had only stable atherosclerotic plaques in coronary 
arteries (CA), and 55 men (59%) also had unstable plaques 
in CA along with stable plaques. According to this criterion, 
all examined patients were selected to 2 groups.

For biochemical research with enzyme immunoassay 
(ELISA) using standard test systems ELISAs on the 
analyzer Multiscan EX (Finland) before coronary artery 
bypass surgery all the men one-shot after an overnight 
fast were carried out blood sampling from a vein to 
obtain plasma and serum. In the blood plasma was 
determined following clotting factors: factor II, factor 
VII, factor XII, antithrombin III (test system AssayPro). 
Endothelial dysfunctional and inf lammatory 
biomarkers were determined in serum: endothelin 1 
(Biomedica), monocytic chemoattractant protein type 1, 
MCP-1 (Bender Medsystems), lipoprotein (a), LP(a) 
(AssayPro), adhesive molecules sVCAM-1 (Biosource), 
asymmetric dimethylarginin, ADMA (Immunodiagnost), 
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[10]. Renne T, et al. believe that the Hageman factor  — 
one of the key factors in the formation of fibrin-is a 
biomarker of atherosclerotic vascular damage [11].

The results of the correlation analysis of the studied 
hemostasis factors and atherosclerosis biomarkers in the 
blood, taking into account the nonparametric distribution 
of features is presented in Table 2. Revealed correlation of 
blood levels of factor II (prothrombin) concentration of 
LP(a) (strong negative relationship) and IL-6 (weak 
positive relationship); the positive correlation of factor VII 
with LP(a) (strong positive relationship) and sVCAM-1; a 
weak correlation between the Hageman factor and CRP 
and a negative correlation between antithrombin III and 
IL-6. In addition, blood levels of coagulation factors II 
and XII are positively weakly correlated with the presence 
in men unstable atherosclerotic plaques in the CA. 

Combination of inf lammatory process with 
hemocoagulation disorders is characteristic of 
atherogenesis. It is known that the Hageman factor 
involved in two important biological processes  — 
coagulation and kinin formation  — active mediators of 
inf lammation, so it is the link between inf lammation and 
coagulation [12, 13]. Therefore, revealed correlation 
between the Hageman factor and the inf lammatory 
marker CRP is quite understandable. We have identified 
the correlation of prothrombin with inf lammatory marker 
IL-6 can also be explained because of Hageman factor 

homocysteine (Ahis-Shield), interleukins, IL-6, IL-8 
(Bender Medsystems), C-reactive protein, CRP 
(Biomerica). 

Statistical processing of the results was carried out in 
the licensed version of SPSS for Windows with the use of 
correlation, logistic regression and One-Way ANOVA 
analyses using The Dunnet criteria for multiple 
comparisons. 

Results
In men with unstable atherosclerotic plaques in 

coronary arteries, plasma levels of factor VII and factor 
XII (Hageman factor) were both 1,3 higher (p<0,05), 
compared with men who, according to the histological 
conclusion on intima/media samples, did not have 
unstable plaques in the coronary arteries (Table 1). There 
were no differences between the two groups of men in 
plasma levels of factor II and antithrombin III.

The results obtained do not contradict the data of other 
studies devoted to the study of coagulation factors VII and 
XII in atherosclerosis. Thus, according to the research of 
Cirillo P. and co-authors, activation of the external blood 
clotting pathway by binding tissue factor with circulating 
factor VII plays a crucial role in the development of 
endothelial dysfunction and atherosclerosis progression. 
There was a positive and independent link between the 
activity of coagulation factor VII and cardiovascular events 

Table 1
Factors of hemostasis and endothelial function in men with coronary atherosclerosis (М±σ)

Factors of hemostasis and endothelial 
dysfunction in the blood

Men (n=38) with stable plaques in the coronary 
arteries

Men (n=55) with unstable plaques in the 
coronary arteries

Р

Factor II, µg/ml 250,5±55,5 261,5±57,5 0,134
Factor VII, ng/ml 420,5±143,5 553,9±141,0* 0,046
Factor XII, µg/ml 85,7±57,7 114,7±54,3* 0,016
Antithrombin III, µg/ml 611,4±185,9 598,4±227,7 0,771

Note: * — p<0,05.

Table 2
Correlations of hemostatic factors with factors of endothelial dysfunction (ED), 

inflammatory factors and indicators of instability of atherosclerotic plaques in coronary arteries (r Spearman)

Factors of hemostasis
Factors ED and inflammation

Factor II Factor VII Factor XII Antithrombin III

Endothelin 1, fmol/ml p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
MCP1, pg/ml p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
sVCAM-1, ng/ml p>0,05 0,347* p>0,05 p>0,05
LP(а), mg/dl -0,821* 0,812* p>0,05 p>0,05
ADMA, ng/ml p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Homocysteine, µmol/l p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
IL-6, pg/ml 0,235* p>0,05 p>0,05 -0,355**
IL-8, pg/ml p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
CRP, mg/l p>0,05 p>0,05 0,274* p>0,05
The presence of unstable plaques in CA 0,239* p>0,05 0,250* p>0,05

Note: * — p<0,05, ** — p<0,01
Abbreviation: CA — coronary arteries. 
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activates prothrombin by activation of a plasma 
thromboplastin precursor. In addition, the results 
obtained confirm the data of Miller GJ, et al, who also 
revealed the correlation of CRP with several markers of 
blood coagulation activation, the largest-with the factor 
XII [14]. 

All studied factors of blood clotting were included in 
the model of logistic regression analysis (Table 3). The 
results showed that the relative risk of unstable 
atherosclerotic plaques in the coronary arteries is associated 
only with an increased level of factor XII (OR=1,008, 95% 
CI 1,000-1,017, p=0,048).

Kuijpers MJ, et al. who studied the accumulation of 
factor XIII on the external surface of blood clots by 
means of their immunological staining believe that factor 
XII regulates the pathological process of thrombosis on 
the surface of atherosclerotic plaques complicated by 
rupture [15]. 

Conclusion
The results obtained, firstly, on the correlation of blood 

plasma levels of factors II and XII with the presence in 
men with coronary atherosclerosis histologically verified 
unstable plaques in coronary arteries and, secondly, on the 
link of elevated blood levels of factor XII with the relative 
risk of unstable atherosclerotic plaques presence in 
coronary arteries, not only do they not contradict the 
literature data, but also showed that elevated blood Levels 
of the Hageman factor may be a new biomarker of 
probability of unstable atherosclerotic plaques presence in 
the coronary arteries.
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Table 3
Logistic regression analysis of the relative risk of unstable atherosclerotic plaques presence 

 in coronary arteries associated with hemostasis factors

Factors of hemostasis Exp(B) 95,0% C.I. for Exp(B) P
Lower Higher

Factor II 1,001 0,993 1,009 0,832
Factor VII 1,000 1,000 1,001 0,667
Factor XII 1,008 1,000 1,017 0,048
Antithrombin III 1,000 0,998 1,002 0,797
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АССОЦИАЦИЯ ВАРИАНТОВ НУКЛЕОТИДНОЙ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ ГЕНА ADIPOQ 
С ПЛАЗМЕННЫМ УРОВНЕМ АДИПОНЕКТИНА, СТЕПЕНЬЮ ВЫРАЖЕННОСТИ КОРОНАРНОГО 
АТЕРОСКЛЕРОЗА И ЧАСТОТОЙ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Сметнев С. А., Мешков А. Н., Климушина М. В., Гаврилова Н. Е., Ершова А. И., Киселева А. В., Метельская В. А., Драпкина О. М.

Цель. Поиск генетических маркеров гена ADIPOQ, ассоциированных с  уров-
нем адипонектина и развитием коронарного атеросклероза. 
Материал и  методы. В  исследование включались пациенты, которым была 
проведена диагностическая коронароангиография в  2011-2012гг в  ФГБУ 
НМИЦ ПМ Минздрава России с оценкой степени выраженности коронарного 
атеросклероза. Уровень адипонектина определяли в плазме крови с примене-
нием тест-системы на  основе иммуноферментного анализа (BioVendor, 
Чехия). Генетические варианты rs17300539, rs182052 и rs266729 гена ADIPOQ 
определялись методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном вре-
мени (Applied Biosystems, 7500 Real Time PCR System). Аллели исследуемых 
вариантов суммировались в единой шкале генетического риска (ШГР).
Результаты. В исследование было включено 447 пациентов, из них 319 муж-
чин (70,7%). Медиана возраста составляла 61 [55-69] год. Все пациенты были 
разделены на  2 группы по  значению ШГР (≤2 и  >2, соответственно). Группы 
различались по уровню адипонектина 7,64 против 8,29 мкг/мл (р=0,01), общего 
холестерина 4,60 против 5,00  ммоль/л (p=0,03), холестерина липопротеинов 
низкой плотности 2,8 против 3,09 ммоль/л (p=0,03), а также частоте развития 
нестабильной стенокардии 2,15% против 6,8% (р=0,02) и сахарного диабета 2 
типа 11,8% против 21,1% (р=0,01), соответственно. Различий между группами 
по выраженности коронарного атеросклероза и показателям Syntax и Gensini 
score получено не было. 
Заключение. Генетическая шкала на  основе трех вариантов гена ADIPOQ 
определяет плазменный уровень адипонектина и риск наличия нестабильной 
стенокардии и сахарного диабета, но не степень выраженности коронарного 
атеросклероза.

Российский кардиологический журнал. 2018;23(8):25–31
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-8-25-31

Ключевые слова: адипонектин, коронарный атеросклероз, ген ADIPOQ, гене-
тические маркеры, шкала генетического риска, SCORE. 
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ASSOCIATION OF THE VARIANTS OF NUCLEOTIDE SEQUENCE OF THE GENE ADIPOQ  
WITH PLASMATIC LEVEL OF ADIPONECTIN, THE GRADE OF CORONARY ATHEROSCLEROSIS SEVERITY 
AND RATE OF CARDIOVASCULAR DISEASES

Smetnev S. A., Meshkov A. N., Klimushina M. V., Gavrilova N. E., Ershova A. I., Kiseleva A. V., Metelskaya V. A., Drapkina O. M.

Aim. The search for genetic markers of ADIPOQ, associated with the level of 
adiponectin and development of coronary atherosclerosis. 
Material and methods. To the study, patients included, who had undergone 
diagnostic coronary arteriography in 2011-2012 in the NMRCPM with assessment 
of the severity of coronary atherosclerosis. The level of adiponectin was measured 
in plasma with the test-system based on the immune enzyme analysis. Genetic 
variants rs17300539, rs182052 and rs266729 gene ADIPOQ were measured real-
time (Applied Biosystems, 7500 Real Time PCR System). Alleles of the studied 
variants were summarized by a unified score of genetic risk (SGR).
Results. To the study, 447 patients included, of those 319 males (70,7%). Median 
of age was 61 [55-69] y. o. All patients were selected to 2 groups by SGR (≤2 and 
>2, respectively). Groups differed by the level of adiponectin 7,64 vs 8,29 mcg/mL 
(р=0,01), total cholesterol 4,60 vs 5,00 mM/L (p=0,03), cholesterol of low density 
lipoproteides 2,8 vs 3,09 mM/L (p=0,03), and the rate of unstable angina 
development 2,15% vs 6,8% (р=0,02) and type 2 diabetes 11,8% vs 21,1% (р=0,01), 
respectively. There was no difference in the groups by Syntax and Gensini score. 
Conclusion. Genetic score based on the three variants of ADIPOQ does determine 
the plasmatic level of adiponectin and risk of unstable angina and diabetes, but not 
the grade of coronary atherosclerosis.

Russ J Cardiol. 2018;23(8):25–31
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-8-25-31
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Коронарный атеросклероз и его осложнения про-
должают оставаться основной причиной смерти 
в  РФ. Применяемые в  настоящее время системы 
стратификации риска в ряде случаев могут занижать 
риск пациентов, в виду небольшого числа используе-
мых критериев оценки. Поэтому продолжает оста-
ваться актуальным поиск новых маркеров риска раз-
вития атеросклероза и его осложнений. В настоящее 
время внимание исследователей направлено на изуче-
ние роли регуляторных пептидов, в частности адипо-
нектина, в  развитии коронарного атеросклероза. 
Показано, что регуляторные пептиды коррелируют 
с  распространенностью атеросклероза у  пациентов, 
влияют на  физиологические и  воспалительные про-
цессы в сосудистой стенке [1, 2]. Адипонектин — это 
гормон, регулирующий уровень глюкозы и  окисле-
ние жирных кислот, который способен оказывать 
влияние на энергетический гомеостаз, имеет проти-
вовоспалительный и  антиатерогенный эффекты 
и косвенно может влиять на активность провоспали-
тельного цитокина фактора некроза опухоли-альфа 
(TNF-α) с  приоритетом на  его снижение, учитывая 
тот факт, что его повышенный уровень ведет к гипер-
гликемии и  инсулинорезистентности [3]. Гормон 
локализуется в висцеральной жировой ткани. Жиро-
вая ткань является источником не только специфиче-
ских пептидных гормонов, таких как адипонектин, 
но также и источником провоспалительных медиато-
ров (TNF-α, IL-1, IL-6 и др.), секретируемых макро-
фагами. Все это способствует развитию инсулиноре-
зистентности и, в конечном итоге, сахарного диабета 
(СД) 2 типа [4]. Помимо всего прочего, инсулиноре-
зистентность оказывает влияние на состояние эндо-
телия сосудов, что также является важным механиз-
мом атеросклероза. 

Не менее важную роль в  развитии атеросклероза 
и его осложнений играет наследственная предраспо-
ложенность. Показан вклад как частых, так и редких 
вариантов нуклеотидной последовательности (ВНП) 
генов, связанных с обменом липопротеинов плазмы 
крови, регуляцией артериального давления (АД), 
воспалением и  т. д. в  развитии атеросклероза [5, 6]. 
Уровень адипонектина также во  многом зависит 
от  генетических особенностей пациента, вклад 
наследственности оценивается от  30 до  50% [7]. 
В проекте UK10K Consortium была показана ассоци-
ация гипертриглицеридемии с  редкими вариантами 
гена ADIPOQ, а  учитывая связь гипертриглицериде-
мии с развитием атеросклероза, можно предполагать 
и влияние вариантов гена ADIPOQ на его развитие [8, 
9]. Также показана ассоциация ряда ВНП гена 
ADIPOQ с уровнем адипонектина [7, 10-13] и со сте-
пенью выраженности атеросклероза [14]. В  то  же 
время, имеются данные о различном влиянии одних 
и тех же ВНП в разных популяциях на уровень адипо-
нектина в крови и развитие СД [7, 12, 15-17]. 

Учитывая, что исследований ассоциации уровня 
адипонектина с атеросклерозом и СД по РФ не про-
водилось, а также отсутствие работ, где была бы пока-
зана связь уровня адипонектина крови с  ВНП гена 
ADIPOQ, целью данной работы являлся поиск вари-
антов гена ADIPOQ, ассоциированных с уровнем ади-
понектина и  развитием коронарного атеросклероза 
и его осложнений в российской популяции. 

Материал и методы
В исследование включались пациенты, которые 

были госпитализированы в  ФГБУ “НМИЦ ПМ” 
Минздрава России за  период с  12.05.2011 по 
03.06.2012гг и которым была проведена диагностиче-
ская коронароангиография (КАГ). Показаниями 
к КАГ являлись: положительная проба с физической 
нагрузкой, положительная стресс-эхокардиография, 
нарушения ритма сердца, наличие стенокардии 
напряжения, наличие патологических изменений 
на  электрокардиограмме с  невозможностью выпол-
нять физические упражнения или высокий индекс 
Дюка. Критериями исключения были: перенесенное 
менее 6 месяцев назад острое клиническое осложне-
ние атеросклероза; любое острое воспалительное 
заболевание; хроническая болезнь почек III и  более 
стадии (скорость клубочковой фильтрации <60 мл/
мин/1,73  м2); СД обоих типов в  стадии декомпенса-
ции (уровень гликированного гемоглобина >11% или 
уровень глюкозы в  течение суток ≥11,0  ммоль/л); 
фракция выброса левого желудочка <40%; онкологи-
ческие заболевания; заболевания крови и иммунной 
системы, беременность или период лактации. Более 
подробно включение пациентов, а  также материалы 
и методы отбора пациентов рассмотрены в ранее опу-
бликованных работах [18, 19].

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации. До  включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие. 

При включении в  исследование измеряли рост 
и  вес пациентов, рассчитывали индекс массы тела 
(ИМТ) по  формуле: вес (кг)/рост (м2). Массу тела 
измеряли с точностью до 0,1 кг, рост — с точностью 
до 0,5 см. При ИМТ ≥30 кг/м2 диагностировали ожи-
рение. АД измеряли на  правой руке в  положении 
пациента сидя после 5-10-минутного отдыха 2 раза 
через 5 мин, в анализ включали среднее двух измере-
ний; частоту сердечных сокращений измеряли в тече-
ние 60 сек в положении пациента сидя после отдыха. 
Пробу с  физической нагрузкой проводили на  тред-
миле на  аппарате Schiller Cardiovit (Швейцария) 
пациентам с  синусовым ритмом на  электрокардио-
грамме по  протоколу, разработанному в  ФГБУ 
“НМИЦ ПМ” Минздрава России. Показаниями 
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к проведению тредмил-теста служили рекомендации, 
составленные рабочей группой экспертов секции 
хронической ишемической болезни сердца Всерос-
сийского научного общества кардиологов [20]. Всем 
пациентам была проведена КАГ по методике Judkins 
(1967г) с  использованием, как правило, трансфемо-
рального доступа в  условиях рентгеноперационной 
на  ангиографических установках “Philips Integris 
Allura” и “General Electric Innova 4100”. Для количест-
венной оценки стенозов применяли компьютерную 
программу установки “General Electric Innova 4100”. 

Определение биохимических параметров прово-
дили в сыворотке или плазме крови, полученной стан-
дартными методами из венозной крови, взятой после 
12-часового голодания перед проведением КАГ. Уро-
вень адипонектина определяли с  помощью иммуно-
ферментного анализа согласно инструкции произво-
дителя: (BioVendor, Чехия). Геномную ДНК выделяли 
с  помощью набора QIAamp® DNA Blood Mini Kit 
(QIAGEN, Германия). Концентрацию ДНК опреде-
ляли на спектрофотометре Nano Photometer (IMPLEN, 
Германия). Для анализа были выбраны 4  ВНП 
(rs17300539, rs182052, rs266729, rs2241766), которые, как 
было показано ранее, оказывают влияние на уровень 
сывороточного адипонектина [7, 12, 13]. Генотипиро-
вание ВНП осуществляли методом полимеразной цеп-
ной реакции в реальном времени на приборе Applied 
Biosystems, 7500 Real-Time PCR System (Thermo Fisher 
Scientific, США) с использованием методики TaqMan. 
Генотипирование rs17300539, rs182052, rs266729 
и rs2241766 осуществляли с по-мощью наборов фирмы 
СИНТОЛ (Россия) в  соответствии с  протоколом 
фирмы производителя. Аллели трех исследуемых ВНП 
(rs17300539 G/A (-11391); rs182052 (G/A (-10066); 
rs266729(С/G (-11365)) с  однонаправленным эффек-
том объединяли в единую шкалу генетического риска 
(ШГР) посредством суммирования по формуле: 

Суммарный балл ШГР = N (количество) минор-
ного аллеля (rs17300539)*1 + N минорного аллеля 
(rs182052) + N минорного аллеля (rs266729)*1. Таким 
образом, минимальное значение ШГР для изучаемой 
выборки составило 0 баллов, максимальное 6 баллов.

Соответствие частот генотипов ожидаемому при 
равновесии Харди-Вайнберга оценивали по  крите-
рию χ2 с помощью программы Rodriquez [21]. Стати-
стический анализ результатов проводили с использо-
ванием пакетов статистических программ Statistica 
v.6.0. Данные представлены медианой (M) и  25-75 
квартилем распределения (Q 25-75). При сравнении 
групп по  количественному признаку использовали 
критерий Манна-Уитни. При сравнении групп 
по качественному признаку использовался критерий 
χ2 и  точный критерий Фишера (для бинарных при-
знаков). Тестировали рецессивную и  доминантную 
модель для каждого ВНП. Статистически достовер-
ными считали различия при p<0,05. 

Результаты
Всего в  исследование был включен 451 пациент, 

доля мужчин и  женщин составила 70,73% (n=319) 
и  29,27% (n=132), соответственно. Клиническая 
характеристика пациентов представлена в таблице 1. 
Примерно 98% пациентов имели артериальную 
гипертонию. 

Изучаемые нами ВНП гена ADIPOQ были ассоци
ированы с плазменным уровнем адипонектина и выра-
женностью коронарного атеросклероза (табл. 2). Так, 
для rs182052 (G/A (-10066)) в группе пациентов с гено-
типами GA и  AA уровень адипонектина был досто-
верно ниже, чем в группе пациентов с генотипом GG 
(7,67 [5,35-10,77] мкг/мл против 8,15 [6,10-12,64] мкг/
мл, соответственно, (р=0,027)). Для rs266729 (С/G 
(-11365)) в  группе пациентов с  генотипами CC и  СG 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов

Показатели Общая группа
(N=451)

Возраст, (лет)* 61,0 [55,0-69,0]
Мужчины, % 70,73
Вес, (кг)* 84,75 [75,00-95,00]
ИМТ, (кг/м2)* 28,73 [26,22-32,83]
Объем талии, (см)* 100 [94,00-106,00]
Курение, % 16,41
АГ, % 97,55
СД 2 типа, % 17,29
ОХ, (моль/л)* 4,8 [4,00-5,70]
ХС-ЛПОНП, (ммоль/л)* 0,71 [0,52-0,95]
ХС-ЛПНП, (ммоль/л)* 2,96 [2,27-3,87]
ХС-ЛПВП, (ммоль/л)* 0,97 [0,84-1,14]
ТГ, (ммоль/л)* 1,58 [1,14-2,11]
Адипонектин, (мкг/млх10)* 7,89 [5,64-11,83]
СРБ, (мг/л)* 2,70 [1,20-5,80]
ЛП (а), (мг/дл)* 16,60 [7,45-44,35]
Количество пораженных магистральных артерий* 2,0 [1,0-3,0]
Количество пораженных коронарных артерий, 
включая ветви 1-2 порядка*

2,5 [1,0-4,0]

SYNTAX Score* 12,00 [5,00-22,00]
GENSINI Score* 34 [8-72]
ИБС, % 41,46
ПИКС, % 41,46
Нестаб, % 4,88
ЧКВ+стентирование, % 15,52
ИБС (ПИКС+нестаб+ЧКВ), % 50,33
Рестеноз после ЧКВ, % 6,87

Примечание: * — данные представлены в виде медианы (25-75 перцентиль).
Сокращения: ИМТ  — индекс массы тела, АГ  — артериальная гипертензия, 
СД  — сахарный диабет, ОХ  — общий холестерин, ХС-ЛПОНП  — холестерин 
липопротеидов очень низкой плотности, ХС–ЛПНП  — холестерин липопро-
теидов низкой плотности, ХС-ЛПВП  — холестерин липопротеидов высокой 
плотности, ТГ  — триглицериды, СРБ  — С-реактивный белок, ЛП (а)  — липо-
протеин (а), ИБС — ишемическая болезнь сердца, ПИКС — постинфарктный 
кардиосклероз, нестаб  — нестабильная стенокардия, ЧКВ  — чрескожное 
вмешательство.
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Таблица 2
Ассоциация ВНП гена ADIPOQ с плазменным уровнем адипонектина и атеросклерозом

rs17300539 (ADIPOQ)

Показатель GG+GA AA p-value GG GA+AA p-value
N медиана (25-75); 

n=0
N медиана (25-75); 

n=1
N медиана (25-75); 

n=0
N медиана (25-75); 

n=1
Возраст, (лет) 449 61,0 [55,0-69,0] 2 51,0 [49,0-53,0] 0,077 388 61,0 [55,0-69,0] 63 63,0 [57,0-71,0] 0,158
Адипонектин 446 7,92 [5,63-11,83] 2 7,02 [6,26-7,78] 0,635 385 7,79 [5,54-11,48] 63 8,44 [6,60-12,31] 0,084
Syntax score 449 12,00 [5,00-22,00] 2 10,25 [4,00-16,50] 0,669 388 12,00 [5,00-21,75] 63 12,00 [4,00-24,00] 0,948
Gensini score 449 34,00 [8,00-70,00] 2 57,75 [32,00-83,50] 0,514 388 34,00 [8,00-71,00] 63 40,00 [3,00-77,00] 0,854
Количество пораженных 
магистральных артерий

449 2,0 [1,0-3,0] 2 1,50 [1,0-2,0] 0,714 388 2,0 [1,0-3,0] 63 2,0 [1,0-3,0] 0,726

Количество пораженных 
коронарных артерий, 
включая ветви 1-2 порядка

448 2,50 [1,0-4,0] 2 2,0 [1,0-3,0] 0,677 387 3,0 [1,0-4,0] 63 2,0 [1,0-4,0] 0,711

rs182052 (ADIPOQ)

Показатель GG+GA AA p-value GG GA+AA p-value
N медиана (25-75); 

n=0
N медиана (25-75); 

n=1
N медиана (25-75); 

n=0
N медиана (25-75); 

n=1
Возраст, (лет) 377 61,0 [55,0-69,0] 74 62,0 [57,0-70,0] 0,168 180 61,0 [55,0-69,0] 271 62,0 [55,0-69,0] 0,667
Адипонектин 374 7,95 [5,79-12,06] 74 7,63 [5,01-10,53] 0,131 178 8,15 [6,10-12,64] 270 7,67 [5,35-10,77] 0,027
Syntax score 377 12,00 [5,00-21,50] 74 14,25 [8,00-23,50] 0,208 180 12,00 [4,00-20,75] 271 12,00 [5,00-23,00] 0,449
Gensini score 377 34,00 [7,00-70,00] 74 39,00 [17,00-80,00] 0,339 180 35,50 [5,50-72,00] 271 34,00 [9,00-70,00] 0,884
Количество пораженных 
магистральных артерий

377 2,0 [1,0-3,0] 74 2,0 [1,0-3,0] 0,747 180 2,0 [1,0-3,0] 271 2,0 [1,0-3,0] 0,419

Количество пораженных 
коронарных артерий, 
включая ветви 1-2 порядка

376 2,0 [1,0-4,0] 74 3,0 [1,0-4,0] 0,798 179 2,0 [1,0-4,0] 271 3,0 [1,0-4,0] 0,736

rs2241766 (ADIPOQ)

Показатель ТТ+TG GG p-value ТТ TG+GG p-value
N медиана (25-75); 

n=0
N медиана (25-75); 

n=1
N медиана (25-75); 

n=0
N медиана (25-75); 

n=1
Возраст, (лет) 449 61,0 [55,0-69,0] 2 69,0 [64,0-74,0] 0,192 395 61,0 [55,0-69,0] 56 61,0 [56,0-66,0] 0,875
Адипонектин 446 7,89 [5,65-11,83] 2 7,61 [4,16-11,06] 0,638 392 7,80 [5,63-11,39] 56 8,18 [5,82-15,29] 0,220
Syntax score 449 12,00 [5,00-22,00] 2 33,25 [24,50-42,00] 0,061 395 12,00 [5,00-22,50] 56 10,00 [5,50-19,50] 0,298
Gensini score 449 34,00 [8,00-70,00] 2 137,00 [98,00-176,00] 0,036 395 35,00 [8,00-70,00] 56 34,00 [4,50-77,00] 0,899
Количество пораженных 
магистральных артерий

449 2,0 [1,0-3,0] 2 2,50 [2,0-3,0] 0,347 395 2,0 [1,0-3,0] 56 1,0 [1,0-2,0] 0,067

Количество пораженных 
коронарных артерий, 
включая ветви 1-2 порядка

448 2,0 [1,0-4,0] 2 4,0 [3,0-5,0] 0,218 394 3,0 [1,0-4,0] 56 2,0 [1,0-3,0] 0,125

rs266729 (ADIPOQ)

Показатель CC+CG GG p-value CC CG+GG p-value
N медиана (25-75); 

n=0
N медиана (25-75); 

n=1
N медиана (25-75); 

n=0
N медиана (25-75); 

n=1
Возраст, (лет) 398 61,0 [55,0-69,0] 53 62,0 [55,0-70,0] 0,412 243 61,0 [55,0-70,0] 208 62,0 [56,0-67,0] 0,701
Адипонектин 395 7,95 [5,80-12,31] 53 6,77 [4,97-9,54] 0,037 241 7,95 [6,03-12,19] 207 7,87 [5,29-11,08] 0,162
Syntax score 398 12,00 [5,00-22,00] 53 13,00 [9,00-22,00] 0,494 243 11,00 [4,00-22,00] 208 13,00 [5,00-22,00] 0,386
Gensini score 398 35,00 [8,00-72,00] 53 32,00 [16,00-66,00] 0,875 243 35,00 [8,00-74,00] 208 34,00 [8,00-66,50] 0,890
Количество пораженных 
магистральных артерий

398 2,0 [1,0-3,0] 53 2,0 [1,0-3,0] 0,888 243 2,0 [1,0-3,0] 208 2,0 [1,0-3,0] 0,534

Количество пораженных 
коронарных артерий, 
включая ветви 1-2 порядка

397 2,0 [1,0-4,0] 53 3,0 [1,0-3,0] 0,583 242 2,0 [1,0-4,0] 208 3,0 [1,0-4,0] 0,817
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уровень адипонектина был достоверно выше, чем 
в группе пациентов с генотипом GG (7,95 [5,80-12,31] 
мкг/мл против 6,77 [4,97-9,54] мкг/мл, соответ
ственно, (р=0,037)). Для ВНП rs 2241766 (A/G (+349)) 
значение Gensini score в группе пациентов с генотипом 
GG было достоверно выше, чем в  группе пациентов 
с  генотипами TT и  TG (137 [98,00-176,00] против 34 
[8,00-70,00], соответственно, (р=0,036)), однако гено-
тип GG имели всего 2 пациента. Поэтому для исклю-
чения случайных находок в виду малого числа гомози-
гот, результаты генотипирования трех ВНП гена 
ADIPOQ были объединены в единую ШГР. Клиниче-
ская характеристика пациентов в зависимости от зна-
чений ШГР показана в таблице 3. Все пациенты были 

разделены на  2 группы по  значению ШГР (≤2 и  >2). 
Группа со  значениями ≤2 достоверно отличалась 
от  группы со  значениями >2: по  уровню адипонек-
тина — 8,29 [6,17-12,63] мкг/мл против 7,64 [5,34-10,61] 
мкг/мл (р=0,012), общего холестерина  — 4,60 [3,90-
5,50] ммоль/л против 5,00 [4,00-5,90] ммоль/л 
(p=0,029), ХС-ЛПНП — 2,80 [2,22-3,69] ммоль/л про-
тив 3,09 [2,31-4,06] ммоль/л (p=0,031), а также частоте 
СД 2 типа — 11,83% против 21,13% (р=0,01) и частоте 
развития нестабильной стенокардии  — 2,15% против 
6,79% (р=0,024), соответственно. Различий между 
группами по  выраженности коронарного атероскле-
роза и  показателям Syntax и  Gensini score получено 
не было. 

Таблица 3
Клиническая характеристика пациентов в зависимости от значений ШГР

Показатель I группа пациентов Генетическая шкала (0-2)
(N=186)

II группа пациентов Генетическая шкала (3-6) 
(N=265)

p-value

Мужчины, % 71,51 70,19 0,762
Возраст, (лет)* 61,0 [55,0-69,0] 62,0 [55,0-68,0] 0,727
Вес, (кг)* 83,00 [74,00-90,00] 86,00 [76,00-95,00] 0,153
ИМТ, (кг/м2)* 28,08 [25,71-32,64] 29,39 [26,50-33,09] 0,062
Объем талии, (см)* 98,00 [94,00-104,00] 101,00 [96,00-107,00] 0,068
Курение, % 12,37 19,24 0,201
АГ, % 98,39 96,98 0,248
СД 2 типа, % 11,83 21,13 0,010
ОХ, (моль/л)* 4,60 [3,90-5,50] 5,00 [4,00-5,90] 0,029
ХС-ЛПОНП, (ммоль/л)* 0,69 [0,50-0,89] 0,72 [0,54-0,98] 0,127
ХС-ЛПНП, (ммоль/л)* 2,80 [2,22-3,69] 3,09 [2,31-4,06] 0,032
ХС-ЛПВП, (ммоль/л)* 0,97 [0,86-1,17] 0,97 [0,81-1,12] 0,316
ТГ, (ммоль/л)* 1,50 [1,09-1,95] 1,62 [1,18-2,20] 0,085
Адипонектин, (мкг/млх10)* 8,29 [6,17-12,63] 7,64 [5,34-10,61] 0,012
IL-6, (пг/мл)* 0,86 [0,26-2,82] 0,93 [0,21-2,70] 0,824
Эндотелин, (фмоль/мл)* 1,41 [0,79-2,75] 1,65 [0,94-3,04] 0,298
Инсулин, (мкЕд/мл)* 10,25 [7,15-13,95] 10,50 [7,50-15,00] 0,287
СРБ, (мг/л)* 3,15 [1,40-6,15] 2,55 [1,10-5,60] 0,204
ЛП (а), (мг/дл)* 16,35 [8,60-45,00] 16,95 [6,40-42,30] 0,307
Количество пораженных магистральных 
артерий*

2 [1-3] 2 [1-3] 0,396

Количество пораженных коронарных артерий, 
включая ветви 1-2 порядка*

2 [1-4] 3 [1-4] 0,747

SYNTAX Score* 11,50 [4,00-20,50] 12,00 [5,00-23,00] 0,311
GENSINI Score* 34,50 [6,00-72,00] 34,00 [9,00-70,00] 0,728
ИБС, % 40,86 41,89 0,828
ПИКС, % 40,86 41,89 0,828
Нестаб, % 2,15 6,79 0,024
ЧКВ+стентирование, % 14,51 16,23 0,622
ИБС (ПИКС+нестаб+ЧКВ), % 46,77 52,83 0,206
Рестеноз, % 8,60 5,66 0,225

Примечание: * — данные представлены в виде медианы (25-75 перцентиль).
Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, АГ — артериальная гипертензия, СД — сахарный диабет, ОХ — общий холестерин, ХС-ЛПОНП — холестерин липо-
протеидов очень низкой плотности, ХС-ЛПНП  — холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС–ЛПВП  — холестерин липопротеидов высокой плотности, 
ТГ  — триглицериды, СРБ  — С-реактивный белок, ЛП (а)  — липопротеин (а), ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ПИКС  — постинфарктный кардиосклероз, 
нестаб — нестабильная стенокардия, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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Обсуждение
Выбранные нами для исследования ВНП 

rs17300539, rs182052, rs2241766 и rs266729 гена ADIPOQ 
ранее показали ассоциацию с  плазменным уровнем 
адипонектина в  различных популяциях [15-17]. 
В нашей работе мы также выявили ассоциацию двух 
ВНП: rs182052 и rs266729 с плазменным уровнем ади-
понектина, еще для одного ВНП rs17300539 имелась 
тенденция. Мы не  выявили ассоциаций изучаемых 
ВНП с наличием и степенью выраженности коронар-
ного атеросклероза. Только rs2241766 ассоциировался 
с  показателем Gensini score в  рецессивной модели, 
однако минорный генотип GG имели всего 2 паци-
ента и  полученные различия могут быть случайны 
и  требуют подтверждения. Для повышения мощно-
сти исследования мы объединили два ВНП, показав-
ших ассоциацию с  плазменным уровнем адипонек-
тина и ВНП rs17300539 для которого имелась тенден-
ция к ассоциации в единую ШГР и впервые показали 
ее ассоциацию как с  уровнем адипонектина, так 
и с наличием нестабильной стенокардии. Кроме того, 
ШГР была ассоциирована с  наличием СД 2 типа, 
уровнем общего холестерина и  холестерином липо-
протеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП). Варианты 
гена ADIPOQ в  ранее проведенных исследованиях 
показывали ассоциацию не  только с  плазменным 
уровнем адипонектина, но и с СД 2 типа и с ожире-
нием [7, 12, 15-17]. В частности, в работе Hui S, et al. 
была показана протективная роль генотипа GA поли-
морфизма rs182052 при развитии СД 2 типа [16]. 
В исследовании Ramya K, et al. также была выявлена 
связь с  гиперадипонектинемией для ряда минорных 
аллелей ВНП rs17300539, rs3774261, rs2241767 у паци-
ентов с  нормальной толерантностью к  глюкозе 
и у пациентов без ожирения. Такая же связь наблюда-
лась у пациентов с ожирением для минорных аллелей 
для вышеперечисленных ВНП. Что касается ассоциа-
ции с СД, то из 8 вариантов четыре ВНП, а именно: 
+276 G/T (rs1501299), -4522 C/T (rs822393), -11365 
C/G (rs266729) и  +712 G/A (rs3774261) были значи-
тельно связаны с  СД 2 типа в  данной популяции. 
ВНП -3971 A/G (rs822396) и  -11391 G/A (rs17300539) 
были связаны с СД 2 типа опосредованно через ожи-
рение (ассоциация с  СД потеряна после корректи-
ровки на  ИМТ). Выявлена независимая ассоциация 
+276 G/T (rs1501299) и  -3971 A/G (rs822396) ВНП 
с  генерализованным ожирением и  +349 A/G 
(rs2241767) с центральным ожирением [7]. В исследо-

вании Al Saleh A, et al. у белых европейцев были выяв-
лены как низкие (rs1501299), так и высокие (rs182052) 
уровни сывороточного адипонектина после коррек-
тировки на возраст, ИМТ и пол. Было показано, что 
у гомозигот rs182052 с возрастом уровень сывороточ-
ного адипонектина повышается при диете, обога-
щенной высоко мононенасыщенными жирными 
кислотами и снижается при обезжиренной диете [13]. 

Muiya N, et al. установили корреляцию ряда ВНП 
3’UTR области гена ADIPOQ с метаболическими фак-
торами риска и  сердечно-сосудистыми заболевани-
ями, тем самым показав важность этого локуса гена 
в патогенезе атеросклероза [14].

Таким образом, ряд проведенных ранее работ 
показывает наличие четкой ассоциативной связи 
между ВНП гена ADIPOQ с  уровнем адипонектина, 
а также атеросклерозом и СД 2 типа в разнообразных 
популяциях при различных условиях.

В нашей  же работе, проведенной на  выборке 
пациентов из  российской популяции, не  удалось 
найти прямой связи отобранных ВНП с коронарным 
атеросклерозом, но,  тем не  менее, была подтвер-
ждена устойчивая связь ряда ВНП с СД 2 типа и уров-
нем плазменного адипонектина крови, а также выяв-
лена корреляция ШГР с нестабильной стенокардией. 
Рассматривая связь ШГР с  нестабильной стенокар-
дией, обнаруженную в  настоящей работе, и  с  выра-
женностью коронарного атеросклероза, мы можем 
сделать заключение, что, несмотря на отсутствие пря-
мой связи, ШГР связана с атеросклерозом косвенно, 
посредством ассоциации последней с последствиями 
и исходами атеросклероза, которые проявились кон-
кретно у  данной выборки, и  протекающими в  виде 
нестабильной стенокардии. Требуется дальнейшее 
изучение данного вопроса с  возможным расшире-
нием выборки пациентов и  включения в  исследова-
ние большего числа женщин. 

Заключение
Генетическая шкала на  основе трех ВНП гена 

ADIPOQ определяет плазменный уровень адипонек-
тина и  риск наличия нестабильной стенокардии 
и СД, но не степень выраженности коронарного ате-
росклероза.

Конфликт интересов. Исследование выполнено 
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АССОЦИАЦИЯ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ С ПРИЗНАКАМИ НЕСТАБИЛЬНОСТИ 
АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ ПОРАЖЕНИЙ

Балацкий А. В.1, Самоходская Л. М.1, Бойцов С. А.2, Ткачук В. А.1,2

Цель. Провести анализ возможных ассоциаций полиморфизма генов уроки-
назной системы и матриксных металлопротеиназ с критериями нестабильно-
сти атеросклеротических поражений сонных артерий.
Материал и методы. Обследовано 50 пациентов с каротидным атеросклеро-
зом (32 мужчины и 18 женщин). Критериями включения являлись стеноз сон-
ной артерии 70% и более и перенесённая в связи с этим каротидная эндартер-
эктомия. Пациенты были подразделены на группы в зависимости от макроско-
пических признаков нестабильности атеросклеротических поражений 
и  в  зависимости от  толщины фиброзной капсулы. Группы сравнивались 
по  частотам однонуклеотидных полиморфизмов С(-1306)Т (rs243865) гена 
MMP2, С(-1562)T (rs3918242) и  A855G (Gln279Arg, rs17576) гена MMP9, 
Pro141Leu (C7240T, rs2227564) и  С/T 3′-UTR (rs4065) гена PLAU, Lys220Arg 
(A659G, rs2302524) и T(-516)C (rs344781) гена PLAUR, (-675)4G/5G (rs1799768) 
гена SERPINE1. 
Результаты. Однофакторный анализ показал ассоциацию вариантов 279Gln/
Gln гена MMP9 и 141Leu/Leu гена PLAU с развитием макроскопически стабиль-
ных бляшек. По данным многофакторного анализа только носительство гено-
типа 141Leu/Leu гена PLAU ассоциировано с  развитием стабильных бляшек. 
Для группы носителей генотипов 141Pro/Leu и 141Leu/Leu отношение шансов 
составляет 0,22 (95% доверительный интервал 0,05-0,93). С  развитием бля-
шек, имеющих толщину капсулы менее 65 мкм, по  данным однофакторного 
анализа ассоциированы варианты 3′-UTR C/T гена PLAU и  (-516)T/C гена 
PLAUR, а  также нормальная масса тела. Наличие ожирения и  носительство 
аллели (-516) C гена PLAUR являются протективными для развития бляшек 
с тонкой капсулой. У пациентов с отсутствием ожирения и генотипом (-516)T/T 
гена PLAUR отношение шансов выявления атеросклеротической бляшки с тон-
кой капсулой составляет 10,16 (95% доверительный интервал 2,57-40,16).
Заключение. В работе показана ассоциация полиморфизма генов урокиназ-
ной системы (урокиназного активатора плазминогена и его рецептора) с кри-
териями нестабильности атеросклеротических поражений. Также продемон-
стрирована ассоциация ожирения с развитием более стабильных бляшек.
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Ключевые слова: атеросклероз, нестабильная бляшка, урокиназный активатор 
плазминогена, матриксные металлопротеиназы, генетический полиморфизм.
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ASSOCIATION OF MOLECULAR GENETIC FACTORS WITH THE SIGNS OF ATEROSCLEROTIC PLAQUES 
INSTABILITY 

Balatsky А. V.1, Samokhodskaya L. М.1, Boytsov S. А.2, Tkachuk V. А.1,2

Aim. Analysis of possible associations of polymorphisms of the urokinase system 
and matrix metalloproteases genes with criteria of atherosclerotic plaques 
instability.
Material and methods. Totally, 50 patients were investigated, with carotid 
atherosclerosis (32 males and 18 females). Inclusion criteria were carotid 
stenosis ≥70% and carotid endarterectomy. Patients were selected to groups 
according to macroscopic signs of instability of the lesions and thickness of 
fibrous cap. The groups were compared by the rates of mononucleotide 
polymorphisms С(-1306)Т (rs243865) gene MMP2, С(-1562)T (rs3918242) 
and A855G (Gln279Arg, rs17576) gene MMP9, Pro141Leu (C7240T, 
rs2227564) and С/T 3′-UTR (rs4065) gene PLAU, Lys220Arg (A659G, 
rs2302524) and T(-516)C (rs344781) gene PLAUR, (-675)4G/5G (rs1799768) 
gene SERPINE1. 
Results. Monofactorial analysis showed the association of the variants 279Gln/Gln 
of gene MMP9 and 141Leu/Leu gene PLAU with development of macroscopically 
stable plaques. By multifactorial analysis, only the carriage of genotype 141Leu/Leu 

gene PLAU was associated with development of stable plaques. For the group of 
genotype carriers 141Pro/Leu and 141Leu/Leu odds ratio is 0,22 (95% confidence 
interval 0,05-0,93). With the development of plaques with capsule less than 65 mcm, 
by monofactorial analysis, the associated variants are 3′-UTR C/T gene PLAU and 
(-516)T/C gene PLAUR, and normal body mass. Presence of obesity and the 
carriage of allele (-516) C gene PLAUR are protective against the thin cap plaques 
development. In patients with absent obesity and genotype (-516)T/T gene PLAUR 
odds ratio for the thin cap plaque occurrence is 10,16 (95% confidence interval 2,57-
40,16).
Conclusion. In the work, an association is shown of the polymorphism of urokinase 
system gene (urokinase plasminogen activator and receptor) with criteria of 
atherosclerotic lesion instability. Also, an association demonstrated of obesity with 
more stable plaques.
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http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-8-32-38



33

ГЕНЕТИКА В КАРДИОЛОГИИ

Разделение пациентов на  группы производилось 
двумя способами в  зависимости от  макроскопиче-
ских характеристик бляшки и  толщины фиброзной 
капсулы.

Подгруппы в  зависимости от  макроскопических 
параметров: 

1.  Пациенты с  атероматозными АСБ, соответ
ствующими АСБ типа Va по классификации Амери-
канской ассоциации сердца (n=29). 

2.  Пациенты с  фиброзными АСБ, соответствую-
щими АСБ типа Vс по классификации Американской 
ассоциации сердца АСБ (n=21).

Подгруппы в  зависимости от  микроскопических 
параметров: 

1.  Пациенты с АСБ, имеющими толщину фиброз-
ной капсулы <65 мкм (n=29).

2.  Пациенты с АСБ, имеющими толщину фиброз-
ной капсулы ≥65 мкм АСБ (n=21). 

По историям болезни всех пациентов изучались 
жалобы и анамнез. Принималось во внимание нали-
чие артериальной гипертензии (АГ) и курение. Также 
учитывались данные физикального, лабораторного 
и инструментального обследований. 

АГ диагностировалась при наличии в  анамнезе 
повышений уровня систолического артериального 
давления >140 мм рт.ст. или диастолического артери-
ального давления >90  мм рт.ст. длительностью 
не  менее 1 года. Ожирение определяли при индексе 
массы тела (ИМТ) ≥30 кг/м2. Гиперхолестеринемией 
(ГХС) считалось повышение общего холестерина 
≥5,3  ммоль/л. Нарушениями углеводного обмена 
(НУО) считали нарушение толерантности к  глюкозе 
или сахарный диабет 2 типа.

После операций КЭАЭ полученные фрагменты 
сонных артерий вскрывались, после чего обнаружен-

Бессимптомные нестабильные атеросклеротиче-
ские поражения — частое и опасное явление. Неста-
бильная атеросклеротическая бляшка (АСБ)  — это 
бляшка с  высоким риском тромбоза в  ближайшем 
периоде времени [1]. Её отличают следующие при-
знаки:

1)  истончённая соединительнотканная капсула — 
как правило, пороговым значением считают толщину 
65 мкм [2];

2)  большое некротическое атероматозное ядро;
3)  позитивное ремоделирование сосуда [1];
4)  неоваскуляризация бляшки [3].
На стабильность АСБ влияет, в частности, повы-

шенная активность внеклеточных матриксных метал-
лопротеиназ (ММП) [4], разрушающих фиброзную 
капсулу. Однако не  менее важной представляется 
роль системы урокиназного активатора плазмино-
гена (uPA). Протеолитический домен uPA расще-
пляет неактивный плазминоген, переводя его в плаз-
мин. Плазмин, в свою очередь, не только расщепляет 
фибрин, но  и  активирует ряд латентных ММП [5]. 
Кроме того, на  поверхности клеток существует спе-
цифический рецептор uPA (uPAR). Связывание uPA 
с uPAR активирует uPA и обеспечивает образование 
плазмина в строго определенных участках клеточной 
поверхности (рис.  1). Существует также ингибитор 
uPA (PAI-1, кодируется геном SERPINE1).

В данной работе был проведен анализ возможных 
ассоциаций полиморфизма генов урокиназной сис-
темы и ММП (табл. 1) с критериями нестабильности 
АСБ сонных артерий.

Материал и методы
Исследование было выполнено в  соответствии 

со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическими комитетами всех участвующих клиниче-
ских центров. До  включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие. 

В данное одномоментное исследование было 
включено 50 пациентов с  атеросклерозом сонных 
артерий (32 мужчины и  18 женщин). Критериями 
включения являлись стенозирование сонной артерии 
более 70%, ставшее показанием к проведению каро-
тидной эндартерэктомии (КЭАЭ).

Key words: atherosclerosis, unstable plaque, urokinase plasminogen activator, 
matrix metalloproteases, genetic polymorphism.
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Таблица 1
Исследуемые полиморфные маркеры

Группа генов Ген Полиморфизм 
Гены матриксных 
металлопротеиназ 

MMP2 С(-1306)Т (rs243865) 
MMP9 С(-1562)T (rs3918242) 

A855G (Gln279Arg, rs17576) 
Гены урокиназной системы PLAU Pro141Leu (C7240T, rs2227564) 

3′-UTR С/T (rs4065) 
PLAUR Lys220Arg (A659G, rs2302524) 

T(-516)C (rs344781) 
SERPINE1 (-675)4G/5G (rs1799768) 
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ные АСБ оценивались разделялись согласно класси-
фикации Американской ассоциации сердца [6]. Фраг-
менты, содержащие АСБ, замораживались в  среде 
TissueTek, после чего изготавливались срезы толщиной 
10 мкм. Толщина фиброзной капсулы оценивалась при 
микроскопии после окраски масляным красным “О”.

ДНК выделялась из венозной крови при помощи 
набора QIAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN). Для 
определения вариантов С(-1306)Т (rs243865) гена 
MMP2, С(-1562)T (rs3918242) и  A855G (Gln279Arg, 
rs17576) гена MMP9, Pro141Leu (C7240T, rs2227564) 
гена PLAU и  Lys220Arg (A659G, rs2302524) методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) использова-
лись готовые наборы производства “ДНК-техноло-
гия” (Россия). Определение вариантов С/T 3′-UTR 
(rs4065) гена PLAU и T(-516)C (rs344781) гена PLAUR 
проводилось посредством ПЦР с  детекцией 
в  реальном времени, применялись гидролизуемые 
зонды TaqMan. Для определения полиморфизма 
(-675)4G/5G (rs1799768) гена SERPINE1 применялась 
аллель-специфичная ПЦР с раздельной амплифика-
цией каждой аллели.

Статистическая обработка осуществлялась при 
помощи пакета программ Statistica 8.0. Различия счи-
тались статистически значимыми при p<0,05. Соот-
ветствие распределения нормальному проверялось 
при помощи критерия Шапиро-Уилка. В настоящей 
работе нормально распределённые данные не встре-
чались. Данные представлены как медиана (интер-
квартильный размах). 

Для сравнения выборок по количественным при-
знакам использовался критерий Манна-Уитни. Гипо-
тезы об  ассоциации между качественными призна-
ками в  таблицах сопряженности 2х2 и  2х3 проверя-
лись при помощи критерия χ2 Пирсона с поправкой 
Йетса, а также с использованием двустороннего точ-
ного теста Фишера при невозможности использова-
ния критерия χ2.

Обработка данных также проводилась при помощи 
веб-программы SNP Stats. С  помощью данной про-
граммы проведён анализ ассоциаций генотипов 
с  необходимыми показателями на  основе линейной 
или логистической регрессии [7]. Информационный 
критерий Акаике (ИКА) использовали для определе-
ния модели наследования, наиболее соответствую-
щей полученным результатам (кодоминантная, доми-
нантная, рецессивная, сверхдоминантная или лог-
аддитивная). Предпочтение отдавалось моделям 
с  наименьшими значениями ИКА, указывающими 
на хорошее соответствие данным при использовании 
меньшего числа параметров.

Для многофакторного анализа применялась 
модель многофакторной логистической регрессии.

Результаты
Как было указано выше, разделение пациентов 

на  группы производилось в  зависимости от  макро-
скопических характеристик бляшки и  толщины 
фиброзной капсулы. В таблицах 2 и 3 приведена кли-
ническая характеристика обследованных групп.

Рис. 1. Система uPA и деградация внеклеточного матрикса. 
Сокращения: sc-uPA — одноцепочечная uPA, tc-uPA — двуцепочечная uPA, Plg — плазминоген, PlgR — рецептор плазминогена.
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При разделении пациентов в  зависимости 
от  макроскопических параметров АСБ возраст лиц 
с фиброзными бляшками был больше. Очевидно, это 
связано с тем, что плотные фиброзные АСБ развива-
ются медленнее и  такие пациенты переносят опера-
тивное вмешательство на  каротидных артериях 
позже. Тем не  менее, возраст не  был ассоциирован 
с толщиной капсулы АСБ, при этом толщина капсулы 
была ассоциирована с  ожирением. Нестабильные 
бляшки с  толщиной капсулы <65 мкм обнаружива-
лись у 20,0% пациентов с ожирением и у 56,7% — при 
отсутствии ожирения: отношение шансов (ОШ) =0,19 
(95% доверительный интервал (ДИ) 0,05-0,73). При 
наличии ожирения медиана значения толщины 
фиброзной капсулы составила 166,2 (76,3; 390,7) мкм, 
тогда как у  пациентов с  нормальной массой тела 
медиана составила 60,5 (40,0; 241,9) мкм. Разница 
медиан значений толщины фиброзной капсулы АСБ 
была на уровне тенденции (p=0,06). 

В таблицах 4 и 5 приведены результаты однофак-
торного анализа ассоциаций однонуклеотидных 
полиморфизмов с  признаками нестабильности ате-
росклеротических поражений  — макроскопической 
характеристикой (табл.  4) и  толщиной капсулы 
бляшки (табл.  5). Для каждого однонуклеотидного 
полиморфизма приведены данные по  кодоминант-
ной модели наследования, а также по модели, имею-

щей наименьшее значение информационного крите-
рия Акаике. Расчёты выполнены с  учётом поправки 
на пол, возраст, уровень общего холестерина плазмы 
крови, курение, наличие ожирения, АГ и НУО. 

Представленные результаты демонстрируют, что 
с  развитием макроскопически стабильных АСБ 
ассоциировано носительство вариантов 279Gln/
Gln гена MMP9 и  141Leu/Leu гена PLAU. Много-
факторный анализ (табл. 6) показывает, что только 
генотип 141Leu/Leu гена PLAU ассоциирован с раз-
витием стабильных поражений. По  всей видимо-
сти, имеет значение и гетерозиготное носительство 
аллели 141Leu, поскольку для лог-аддитивной 
модели p=0,0032, а  для группы носителей геноти-
пов 141Pro/Leu и  141Leu/Leu ОШ составляет 0,22 
(95% ДИ 0,05-0,93).

Тонкая фиброзная капсула (менее 65 мкм), как 
демонстрирует однофакторный анализ, ассоцииро-
вана с  генотипами 3′-UTR C/T PLAU и  (-516)T/C 
PLAUR. Кроме того, в  многофакторном анализе 
(табл.  7) учитывалось наличие ожирения. Полимор-
физм гена PLAU оказался незначимым, в то время как 
ожирение и вариант гена PLAUR сохранили ассоциа-
цию с  наличием истончённой капсулы АСБ. Таким 
образом, наличие у  пациента ожирения и  аллели 
(-516) C гена PLAUR являются факторами, препят
ствующими развитию поражения с тонкой капсулой. 

Таблица 2
Характеристика пациентов, перенесших КЭАЭ, по группам в зависимости от макроскопических параметров АСБ

Показатель Макроскопически нестабильная АСБ (n=29) Макроскопически стабильная АСБ (n=21) p
Возраст начала заболевания, лет 69,0 (60,0; 72,0) 71,0 (60,0; 73,0) 0,03
Мужской пол, % 62,1 (n=18) 66,7% (n=14) 0,97
Курение, % 34,5 (n=10) 47,6 (n=10) 0,52
Ожирение, % 41,4 (n=12) 38,1 (n=8) 0,95
ИМТ, кг/м2 28,7 (26,6; 31,7) 30,2 (27,1; 34,9) 0,89
АГ, % 93,1 (n=27) 100,0 (n=21) 0,62
ГХС, % 27,6 (n=8) 19,1 (n=4) 0,72
НУО, % 37,9 (n=11) 9,52% (n=2) 0,05

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АСБ — атеросклеротическая бляшка, ГХС — гиперхолестеринемия, ИМТ — индекс массы тела, НУО — нарушения 
углеводного обмена.

Таблица 3
Характеристика пациентов, перенесших КЭАЭ, по группам в зависимости от толщины капсулы АСБ

Показатель Капсула АСБ <65 мкм (n=21) Капсула АСБ ≥65 мкм (n=29) p
Возраст начала заболевания, лет 71,0 (65,0; 74,0) 71,0 (60,0; 73,0) 0,50
Мужской пол, % 71,4% (n=15) 58,6% (n=17) 0,53
Курение, % 52,4 (n=11) 31,0 (n=9) 0,22
Ожирение, % 19,1 (n=4) 55,2 (n=16) 0,02
ИМТ, кг/м2 27,3 (26,4; 29,3) 30,2 (27,1; 34,9) 0,03
АГ, % 90,5 (n=19) 100,0 (n=29) 0,33
ГХС, % 33,3 (n=7) 17,2 (n=5) 0,33
НУО, % 23,8 (n=5) 27,6 (n=8) 0,98

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АСБ — атеросклеротическая бляшка, ГХС — гиперхолестеринемия, ИМТ — индекс массы тела, НУО — нарушения 
углеводного обмена.
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Таблица 4
Ассоциация полиморфных генетических маркеров  с макроскопическими параметрами АСБ 

Модель Генотип Макроскопич, стабильная АСБ, % (n) 
(n=21)

Макроскопич, нестабильная АСБ, % (n) 
(n=29)

ОШ (95% ДИ) p ИКА

С(-1306)Т (rs243865) MMP2

КД C/C 15 (71,4%) 14 (48,3%) 1,00 0,23 69,1
C/T 6 (28,6%) 14 (48,3%) 3,28 (0,78-13,80)
T/T 0 (0%) 1 (3,5%) NA (0,00-NA)

Д C/C 15 (71,4%) 14 (48,3%) 1,00 0,091 67,2
C/T-T/T 6 (28,6%) 15 (51,7%) 3,32 (0,79-13,91)

С(-1562)T (rs3918242) MMP9

- C/C 16 (76,2%) 22 (75,9%) 1,00 0,81 70
C/T 5 (23,8%) 7 (24,1%) 1,20 (0,27-5,47)

T(-516)C (rs344781) PLAUR

КД T/T 12 (57,1%) 16 (55,2%) 1,00 0,41 70,3
T/C 6 (28,6%) 12 (41,4%) 1,75 (0,42-7,25)
C/C 3 (14,3%) 1 (3,5%) 0,28 (0,02-5,20)

Р T/T-T/C 18 (85,7%) 28 (96,5%) 1,00 0,28 68,9
C/C 3 (14,3%) 1 (3,5%) 0,23 (0,01-4,01)

С/T 3′-UTR (rs4065) PLAU

КД T/T 5 (23,8%) 11 (37,9%) 1,00 0,43 70,4
C/T 9 (42,9%) 10 (34,5%) 0,41 (0,08-2,14)
C/C 7 (33,3%) 8 (27,6%) 1,09 (0,16-7,35)

СД T/T-C/C 12 (57,1%) 19 (65,5%) 1,00 0,2 68,4
C/T 9 (42,9%) 10 (34,5%) 0,40 (0,09-1,68)

Pro141Leu (C7240T, rs2227564) PLAU

КД Pro/Pro 8 (38,1%) 21 (72,4%) 1,00 0,003 60,4
Pro/Leu 6 (28,6%) 7 (24,1%) 0,57 (0,11-3,00)
Leu/Leu 7 (33,3%) 1 (3,5%) 0,01 (0,00-0,37)

Р Pro/Pro-Pro/Leu 14 (66,7%) 28 (96,5%) 1,00 0,0008 58,9
Leu/Leu 7 (33,3%) 1 (3,5%) 0,01 (0,00-0,42)

(-675)4G/5G (rs1799768) SERPINE1

КД 4G/4G 5 (23,8%) 12 (41,4%) 1,00 0,26 69,3
4G/5G 12 (57,1%) 13 (44,8%) 0,33 (0,07-1,58)
5G/5G 4 (19,1%) 4 (13,8%) 1,19 (0,12-11,82)

СД 4G/4G-5G/5G 9 (42,9%) 16 (55,2%) 1,00 0,1 67,4
4G/5G 12 (57,1%) 13 (44,8%) 0,32 (0,08-1,32)

A855G (Gln279Arg, rs17576) MMP9

КД Gln/Gln 12 (57,1%) 9 (31%) 1,00 0,047 66
Gln/Arg 8 (38,1%) 16 (55,2%) 4,40 (0,87-22,14)
Arg/Arg 1 (4,8%) 4 (13,8%) 17,78 (0,93-339,64)

Д Gln/Gln 12 (57,1%) 9 (31%) 1,00 0,025 65
Gln/Arg-Arg/Arg 9 (42,9%) 20 (69%) 5,45 (1,14-26,12)
Gln/Arg 8 (38,1%) 16 (55,2%) 2,30 (0,56-9,38)

Л-А --- --- --- 4,30 (1,21-15,27) 0,014 64
Lys220Arg (A659G, rs2302524) PLAUR

- Lys/Lys 16 (76,2%) 21 (72,4%) 1,00 0,73 69,9
Lys/Arg 7 (24,1%) 6 (28,6%) 1,81 (0,33-9,82)

Примечание: обозначение моделей наследования: КД — кодоминантная, Д — доминантная, Р — рецессивная, СД — сверхдоминантная, Л-А — лог-аддитивная. 
NA — расчёт невозможен.

У  пациентов с  отсутствием ожирения и  генотипом 
(-516)T/T PLAUR ОШ выявления бляшки с истончён-
ной фиброзной капсулой составляет 10,16 (95% ДИ 
2,57-40,16).

Обсуждение
В настоящей работе пациенты, перенесшие КЭАЭ, 

подразделялись на  две группы. Фиброзные плотные 
бляшки (поражения типа Vc) считались макроскопи-



37

ГЕНЕТИКА В КАРДИОЛОГИИ

Таблица 5
Ассоциация полиморфных генетических маркеров с толщиной капсулы АСБ

Модель Генотип Капсула АСБ ≥65 мкм, % (n) 
(n=29)

Капсула АСБ <65 мкм, % (n) 
(n=21)

ОШ (95% ДИ) p ИКА

С(-1306)Т (rs243865) MMP2

КД C/C 16 (55,2%) 13 (61,9%) 1,00 0,68 72,6
C/T 12 (41,4%) 8 (38,1%) 0,57 (0,14-2,31)
T/T 1 (3,5%) 0 (0%) 0,00 (0,00-NA)

Л-А --- --- --- 0,56 (0,14-2,20) 0,4 70,6
С(-1562)T (rs3918242) MMP9

- C/C 21 (72,4%) 17 (81%) 1,00 0,14 69,1
C/T 8 (27,6%) 4 (19,1%) 0,28 (0,05-1,62)

T(-516)C (rs344781) PLAUR

КД T/T 13 (44,8%) 15 (71,4%) 1,00 0,09 68,6
T/C 14 (48,3%) 4 (19,1%) 0,21 (0,04-1,03)
C/C 2 (6,9%) 2 (9,5%) 1,70 (0,13-21,68)

СД T/T-C/C 15 (51,7%) 17 (81%) 1,00 0,031 66,7
T/C 14 (48,3%) 4 (19,1%) 0,20 (0,04-0,95)

С/T 3′-UTR (rs4065) PLAU

КД T/T 10 (34,5%) 6 (28,6%) 1,00 0,06 67,8
C/T 8 (27,6%) 11 (52,4%) 3,66 (0,62-21,60)
C/C 11 (37,9%) 4 (19,1%) 0,41 (0,05-3,68)

СД T/T-C/C 21 (72,4%) 10 (47,6%) 1,00 0,026 66,4
C/T 8 (27,6%) 11 (52,4%) 5,26 (1,10-25,15)

Pro141Leu (C7240T, rs2227564) PLAU

КД Pro/Pro 16 (55,2%) 13 (61,9%) 1,00 0,8 72,9
Pro/Leu 8 (27,6%) 5 (23,8%) 1,27 (0,25-6,38)
Leu/Leu 5 (17,2%) 3 (14,3%) 2,00 (0,25-16,09)

Л-А --- --- --- 1,38 (0,52-3,71) 0,52 70,9
(-675)4G/5G (rs1799768) SERPINE1

КД 4G/4G 9 (31%) 8 (38,1%) 1,00 0,5 72
4G/5G 16 (55,2%) 9 (42,9%) 0,38 (0,08-1,95)
5G/5G 4 (13,8%) 4 (19,1%) 0,60 (0,06-6,32)

Д 4G/4G 9 (31%) 8 (38,1%) 1,00 0,27 70,1
4G/5G-5G/5G 20 (69%) 13 (61,9%) 0,42 (0,09-2,01)

A855G (Gln279Arg, rs17576) MMP9

КД Gln/Gln 10 (34,5%) 11 (52,4%) 1,00 0,22 70,4
Gln/Arg 16 (55,2%) 8 (38,1%) 0,25 (0,05-1,33)
Arg/Arg 3 (10,3%) 2 (9,5%) 0,34 (0,03-3,57)

Д Gln/Gln 10 (34,5%) 11 (52,4%) 1,00 0,087 68,4
Gln/Arg-Arg/Arg 19 (65,5%) 10 (47,6%) 0,26 (0,05-1,32)

Lys220Arg (A659G, rs2302524) PLAUR

- Lys/Lys 22 (75,9%) 15 (71,4%) 1,00 0,49 70,9
Lys/Arg 7 (24,1%) 6 (28,6%) 1,81 (0,33-9,82)

Примечание: обозначение моделей наследования: КД — кодоминантная, Д — доминантная, Р — рецессивная, СД — сверхдоминантная, Л-А — лог-аддитивная.

Таблица 6
Многофакторный анализ ассоциации  
полиморфных генетических маркеров 

с макроскопическими параметрами АСБ

Фактор р для статистики 
Вальда

ОШ (95% ДИ) р для модели 
логистической 
регрессии

PLAU 141Leu/Leu 0,041 0,09 (0,01-0,97) 0,01
MMP9 279Gln/Gln 0,414 0,58 (0,15-2,21)

Таблица 7
Многофакторный анализ ассоциации  

различных факторов с толщиной капсулы АСБ

Фактор р для статистики 
Вальда

ОШ (95% ДИ) р для модели 
логистической 
регрессии

PLAU 3′-UTR C/T 0,08 3,56 (0,83-15,25) <0,001
PLAUR (-516)T/C 0,014 0,14 (0,03-0,70)
Наличие ожирения 0,005 0,11 (0,02-0,54)
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чески стабильными, а  фиброатеромы (поражения 
типа Va) — макроскопически нестабильными.

Многофакторный анализ выявил только один 
молекулярно-генетический фактор, ассоциирован-
ный с  макроскопическими характеристиками 
бляшки  — однонуклеотидный полиморфизм 
Pro141Leu (C7240T, rs2227564) гена PLAU. Генотип 
141LL существенно реже (в 11,1 раз, ОШ=0,09) обна-
руживается при наличии фиброатеромы.

Таким образом, впервые была показана ассоциа-
ция полиморфизма Pro141Leu гена PLAU с  типом 
развивающихся АСБ. Данных о взаимосвязи данного 
полиморфизма с  заболеваниями сердечно-сосудис
той системы крайне мало. При изучении литературы 
была найдена только одна статья, авторы которой 
продемонстрировали отсутствие ассоциации данного 
маркера с  развитием инфаркта миокарда [8]. Полу-
ченные в нашей работе данные, тем не менее, позво-
ляют говорить о  существенной роли урокиназы 
в  процессах развития АСБ. Аминокислотная замена 
в uPA приводит к увеличению гидрофобности крингл-
домена, что снижает сродство uPA к фибрину и, воз-
можно, прочим белкам внеклеточного матрикса [9]. 
Возможно, изменение аффинности uPA к  матриксу 
бляшки приводит к меньшей его деградации в резуль-
тате протеолиза и формированию бляшек, имеющих 
большую плотность и  содержащих большее количе-
ство соединительной ткани.

С толщиной капсулы бляшки были ассоцииро-
ваны полиморфизмы 3′-UTR C/T PLAU и  (-516)T/C 
PLAUR; многофакторный анализ показал значимость 
только последнего. Эти данные хорошо соотносятся 
с результатами, показывающими повышение уровня 
uPAR в разорвавшихся АСБ, а также ассоциацию уве-
личения количества uPAR c содержанием в  АСБ 
липидов, макрофагов и  других воспалительных эле-
ментов [10, 11]. Кроме того, было продемонстриро-
вано, что мутантный промотор гена PLAUR в  6 раз 
увеличивает экспрессию репортера (люциферазы) 
в  линейных клетках [12]. Таким образом, полимор-

физм промотора гена PLAUR может приводить 
к повышению уровня uPAR в АСБ, что, в свою оче-
редь, усиливает миграцию макрофагов и  протеолиз 
внутри бляшки, дестабилизируя её. 

Из данных литературы следует, что наибольшим 
эффектом должен обладать генотип (-516)TT PLAUR. 
Несмотря на то, что при однофакторном анализе разли-
чия между группами по  частотам генотипа (-516)TT 
не  были статистически значимыми, при включении 
в  анализ фактора ожирения генотип (-516)TT демон-
стрировал сильную ассоциацию с истончением капсулы 
(ОШ =10,16 при отсутствии ожирения). Генотип (-516)
СC встречался редко (4 пациента в обеих группах), что 
не дало возможности показать его протективную роль. 

Результаты генетического анализа позволяют 
предположить, что для дестабилизации АСБ система 
uPA играет существенную роль.

Заключение
В работе показана ассоциация полиморфизма 

генов урокиназной системы (урокиназного актива-
тора плазминогена и  его рецептора) с  критериями 
нестабильности атеросклеротических бляшек. Не-
ожиданным результатом является обнаружение про-
тективной роли ожирения, что требует дальнейших 
исследований.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

ВЛИЯНИЕ ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ НА УРОВЕНЬ ОКИСЛИТЕЛЬНО 
МОДИФИЦИРОВАННЫХ ЛИПОПРОТЕИДОВ НИЗКОЙ ПЛОТНОСТИ

Ланкин В. З., Тихазе А. К., Коновалова Г. Г.

Цель. Изучить влияние терапии больных ишемической болезнью сердца 
(ИБС) статинами или ингибитором PCSK9 на уровень окислительно-модифи-
цированных липопротеидов низкой плотности (ЛНП) плазмы крови и  актив-
ность эритроцитарной Se-содержащей глутатионпероксидазы (GSH-Px).
Материал и  методы. В  исследование были включены больные ИБС (9-10 
мужчин в группу), которым в течение 6 мес. проводили терапию с включением 
статинов — 40 мг/сут. правастатина (группа 1) или 0,4 мг/сут. церивастатина 
(группа 2), а также терапию с включением ингибитора PCSK9 — 420 мг/мес. 
эволокумаба (группа 3) в течение 1 года. Уровень липогидропероксидов в ЛНП 
(LOOH-ЛНП) измеряли в  группах 1 и  2 при помощи модифицированного 
метода с  использованием реагента Fe-ксиленолоранж; содержание окисли-
тельно модифицированных ЛНП (ок-ЛНП) в группе 3 — при помощи иммунохи-
мического метода (тест-наборы Mercodia, Швеция). Активность GSH-Px 
во всех группах определяли при помощи модифицированного метода в сопря-
женной глутатионредуктазной системе с  использованием гидропероксида 
трет-бутила в качестве субстрата. 
Результаты. Одновременно со  снижением уровня холестерина в  ЛНП (ХС-
ЛНП) в группах 1 и 2 значительно увеличивался (в группе 2 — в 6-7 раз через 
3-6 мес. терапии) уровень LOOH-ЛНП. В  группе 2 отмечено резкое падение 
активности GSH-Px, начиная с 3-го мес. терапии. В группе 3 на фоне снижения 
концентрации ХС-ЛНП обнаружено существенное снижение уровня ок-ЛНП 
при отсутствии изменений активности GSH-Px. 
Заключение. Статины, эффективно снижая уровень ХС-ЛНП одновременно 
индуцируют окислительную модификацию ЛНП и снижают активность GSH-Px. 
Ингибитор PCSK9 не только эффективно снижает уровень ХС-ЛНП, но и содер-
жание ок-ЛНП, не вызывая снижения активности GSH-Px.

Российский кардиологический журнал. 2018;23(8):39–44
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-8-39-44

Ключевые слова: липогидропероксиды, окислительно модифицированные 
ЛНП, глутатионпероксидаза, статины, ингибитор PCSK9.
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GSH-Px  — эритроцитарная Se-содержащая глутатионпероксидаза, LOOH-
ЛНП — липогидропероксиды в изолированных липопротеидах низкой плотно-
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ангиотензина, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ЛНП  — липопротеиды 
низкой плотности, МДА  — малоновый диальдегид, ок-ЛНП  — окислительно 
модифицированные липопротеиды низкой плотности, ХС  — холестерин, ХС-
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THE INFLUENCE OF HYPOLIPIDEMIC THERAPY ON THE LEVEL OF MODIFIED LOW DENSITY 
LIPOPROTEIDES

Lankin V. Z., Tikhaze A. K., Konovalova G. G.

Aim. To assess the influence of coronary heart disease patients (CHD) therapy 
with statins or PCSK9 inhibitors influence on the level of oxidatively modified low 
density lipoproteides (LDL) and activity of erythrocyte Se-glutathione peroxidase 
(GSH-Px). 
Material and methods. To the study, CHD patients were included (9-10 males per 
group), who during 6 months were undergoing statin therapy — 40 mg per day of 
pravastatin (group 1) or 0,4 mg per day of cerivastatin (group 2), as the therapy with 
PCSK9 inhibitor — 420 mg per month evolocumab (group 3) during 1 year. The level 
of lipohydroperoxide in LDL (LOOH-LDL) was measured in the groups 1 and 2 with 
the modified method and usage of Fe-xilenolorange; content of oxidized LDL 
(oxLDL) in the group 3  — with immune chemistry method (assays Mercodia, 
Sweden). Activeness of GSH-Px in all groups was assessed with the modified 
methods bound with glutathione reductase system and tret-buthyl hydroperoxide as 
a substrate. 
Results. Simultaneously with the decrease of LDL cholesterol in the groups 1 and 2 
there was significant increase (in the group 2 — 6-7 times in 3-6 months of therapy) 
of the level of LOOH-LDL. In the group 2 there was marked significant decrease of 
GSH-Px activity beginning from the month 3. In the group 3, with decreased LDL 
cholesterol there was significant decline in oxLDL with changed activity of GSH-Px. 

Conclusion. Statins, effectively decreasing the level of LDL cholesterol, 
simultaneously induce the oxidation of LDL and decrease the activity of GSH-Px. 
Inhibitor PCSK9 not only does effectively decrease the level of LDL cholesterol, but 
also the content of oxLDL, not leading to decreased GSH-Px activity.

Russ J Cardiol. 2018;23(8):39–44
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-8-39-44
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рующих в  кровяном русле холестерин-содержащих 
ЛНП клетками стенки сосудов, в  результате чего 
образуются обогащенные липидами так называемые 
“пенистые клетки” [1-2]. Полиеновые фосфолипиды 
наружного слоя частиц ЛНП способны к  свободно-
радикальному окислению, поскольку в  кровотоке 
имеется большое количество индукторов их окисле-
ния, таких как кислород, ионы железа и  гемопроте-
иды [1]. Показано, что восстановленная (фенольная) 
форма убихинона Q

10
 (коэнзима Q

10
) является эффек-

тивным антиоксидантом, причем именно убифенол 
Q

10
 осуществляет защиту частиц ЛНП от свободнора-

дикального окисления [2, 3]. В  процессе окисления 
ЛНП первичные продукты  — липогидропероксиды 
претерпевают окислительную деструкцию с  образо-
ванием α-оксоальдегидов, подобных 4-гидроксино-
неналю и малоновому диальдегиду (МДА) [1, 3]. Аль-
дегидные группы низкомолекулярного дикарбонила 
МДА способны легко реагировать с  концевыми 
ε-аминогруппами аргинина в  апопротеине В-100 
частиц ЛНП, вызывая модификацию структуры бел-
ковой молекулы, вследствие чего окислительно-
модифицированные ЛНП более эффективно захва-
тываются клетками стенки сосудов с  образованием 
“пенистых клеток” при помощи скэвинджер-рецеп-
торов [2, 3]. Таким образом, подавление статинами 
биосинтеза ХС одновременно с уменьшением эффек-
тивности антиоксидантной защиты может приводить 
к усилению свободнорадикального окисления частиц 
ЛНП, провоцируя манифестирование атерогенных 
повреждений в стенке сосудов. Прямое антиоксидант-
ное действие статинов маловероятно и  эксперимен-
тально установлено не было, тем не менее в литературе 
имеются сведения об опосредованном “антиоксидант-
ном” действии ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы [4]. 
Нами впервые было продемонстрировано купирова-
ние образования окисленных ЛНП при комплексной 
терапии больных ИБС статинами с включением при-
родных (коэнзим Q

10
) и  синтетических (пробукол) 

фенольных антиоксидантов [2, 3]. Еще одним из рас-
пространенных побочных эффектов статинов, кроме 
отмеченных выше, является обнаружение повышен-
ного уровня трансаминаз печени (АЛТ, АСТ) в кро-
вяном русле [3]. Очевидно, что это действие статинов 
связано с  увеличением проницаемости биомембран 
гепатоцитов, которое, как показано в  наших экспе-
риментах, может быть вызвано инициацией свобод-
норадикального окисления в  биомембранах клеток 
печени при введении статинов [3, 5]. Исходя из выше-
сказанного, назрела необходимость использования 
в качестве холестерин-снижающих препаратов лекар-
ственных средств, имеющих механизм действия 
отличный от  статинов. В  последние годы в  качестве 
холестерин-снижающих препаратов начали исполь-
зоваться лиганды рецепторов к ЛНП — ингибиторы 
протеиновой конвертазы субтилизин-кексинового 

Использование гиполипидемических лекарствен-
ных средств является одним из основных принципов 
медикаментозной терапии ишемической болезни 
сердца (ИБС) и  атеросклероза. В  качестве холесте-
рин-снижающих препаратов, в  частности, активно 
используют ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (ста-
тины), которые подавляют синтез холестерина (ХС) 
на раннем этапе — на стадии образования мевалоно-
вой кислоты [1-3]. Тем не  менее, ингибирование 
биосинтеза ХС лекарственными препаратами этого 
класса одновременно приводит к  подавлению син-
теза изопреноидов и  селенопротеидов (рис.  1), что, 
соответственно, должно вызывать снижение образо-
вания двух важнейших компонентов природной 
антиоксидантной системы  — коэнзима Q

10
 и  Se-

содержащей глутатионпероксидазы (GSH-Px) [2-3]. 
Следует отметить, что при терапии статинами у ряда 
больных наблюдаются характерные побочные явле-
ния, такие как миалгии, миопатии и, в тяжелых слу-
чаях, рабдомиолиз и почечная недостаточность [2-3], 
которые объяснимы возникновением дефицита 
коэнзима Q

10
  — промежуточного переносчика элек-

тронов в  митохондриальной дыхательной цепи 
мышечных клеток. Действительно, снижение содер-
жания коэнзима Q

10
 в липопротеидах низкой плотно-

сти (ЛНП) при терапии статинами неоднократно 
подтверждено экспериментально [2-3], причем нами 
было обнаружено, что при действии статинов имеет 
место существенное снижение уровня макроэргиче-
ских фосфатов (АТФ и креатинфосфата) в кардиомио
цитах экспериментальных животных [3], которое 
может быть сопряжено с  развитием дефицита коэн-
зима Q

10
 в сердечной мышце. Известно, что предате-

росклеротическое поражение (липоидоз) в  интиме 
возникает при неконтролируемом захвате циркули-

Ацетоацетил-КоА

β-Гидрокси- β-метилглютарил-КоА

Ингибиторы
ГМГ-КоА
редуктазы 
(статины)

Мевалоновая кислота

Мевалонилпирофосфат

Изопентилпирофосфат

ГеранилпирофосфатСеленопротеины

Se-содержащая
глутатионпероксидаза

Фарнезилпирофосфат

Убихинон–10 (СоQ10)

Сквален

Холестерин

Рис.  1. Схема, иллюстрирующая влияние ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы 
(статины) на биосинтез холестерина, коэнзима Q10 и Se-содержащей глутати-
онпероксидазы [2]. 
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типа 9 (protein convertase subtilisin/kexin tipe 9, PCSK9), 
содержащие моноклональные антитела к PCSK9 [6]. 
Блокада PCSK9 должна приводить к  экспрессии 
рецепторов ЛНП в клетках печени, в результате чего 
утилизация ЛНП в  печени может увеличиваться, 
а  содержание ЛНП в  плазме крови  — уменьшаться. 
Действительно, использование препаратов, содержа-
щих моноклональные антитела к  PCSK9 приводит, 
по  данным большого числа исследований, к  стой-
кому и  длительному снижению уровня общего ХС 
и  холестерина ЛНП (ХС-ЛНП) у  больных ИБС [6]. 
Тем не  менее, в  доступной литературе отсутствуют 
данные о  влиянии терапии с  использованием инги-
биторов PCSK9 на  уровень окислительно-модифи-
цированных ЛНП и активность ключевого антиокси-
дантного фермента GSH-Px в  крови больных ИБС. 
Исходя из вышесказанного, настоящая работа посвя-
щена исследованию динамики содержания окислен-
ных ЛНП (частиц ЛНП, содержащих гидроперокси-
ацилы в  фосфолипидах наружного слоя  — LOOH-
ЛНП) при действии статинов, а  также изучению 
динамики уровня окислительно-модифицированных 
ЛНП (частиц ЛНП с альдегид-зависимой модифика-
цией апопротеина В-100 — ок-ЛНП) в плазме крови 
больных ИБС в  процессе терапии ингибитором 
PCSK9. Кроме того, в работе исследовали изменение 
активности GSH-Px в эритроцитах больных ИБС при 
терапии статинами или ингибитором PCSK9.

Материал и методы 
В исследование были включены больные ИБС 

с гиперхолестеринемией, которые получали в течение 6 
мес. гиполипидемическую терапию с  включением 
ингибиторов ГМГ-КoA-редуктазы  — правастатина 
в суточной дозе 40 мг (10 мужчин; 49±2,5 года) — группа 
1, либо церивастатина в суточной дозе 0,4 мг (16 муж-
чин; 53±5 лет) — группа 2. Кроме того, в группу 3 было 
включено 9 мужчин со  стабильной ИБС в  возрасте 
59±10 лет, у которых имелось документированное под-
тверждение атеросклеротического поражения не менее 
одной магистральной коронарной артерии по  данным 
коронароангиографии. Пациенты этой группы полу-
чали стандартную терапию, включая антиагреганты, 
β-блокаторы и  ингибиторы АПФ/АРА, причем до 
начала исследования все больные принимали макси-
мально переносимую дозу статинов. Поскольку за вре-
мя терапии статинами в  группе 3 не  было достигнуто 
целевых уровней ХС-ЛНП, пациентам была назначена 
гиполипидемическая терапия с  включением ингиби-
тора PCSK9 — эволокумаб в дозе 420 мг 1 раз в мес. 

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации. До  включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие. 

Содержание ХС-ЛНП определяли стандартными 
методами на  химическом анализаторе Architect C 
8000 фирмы Abbott (США) с использованием реакти-
вов этой же фирмы. ЛНП из плазмы крови больных 
групп 1 и  2 выделяли при помощи дифференциаль-
ного ультрацентрифугирования в  градиенте плотно-
сти NaBr по модифицированному методу [7], исполь-
зуя препаративную рефрижераторную ультрацентри-
фугу Beckman L8-M (США) с угловым ротором Ti-50. 
Концентрацию липогидропероксидов в изолирован-
ных ЛНП (LOOH-ЛНП) определяли модифициро-
ванным колориметрическим методом, используя 
реакцию окисления ионов экзогенного Fe2+ гидропе-
роксидами и анализируя содержание стехиометриче-
ски образованного Fe3+ при помощи цветной реак-
ции с  ксиленолоранжем [8] на  спектрофотометре 
Hitachi-557 (Япония) до и после специфичного вос-
становления органических (липидных) гидроперок-
сидов трифенилфосфином. Уровень окислительно 
модифицированных ЛНП (ок-ЛНП) в плазме крови 
определяли иммунохимическим методом с использо-
ванием планшетного спектрофотометра BioTek EL808 
(США) при помощи тест-наборов фирмы Mercodia 
Oxidized LDL ELISA (Швеция), содержащих моно-
клональные антитела mAb-4E6 к МДА-модифициро-
ванным ЛНП. Активность эритроцитарной Se-содер-
жащей глутатионпероксидазы (GSH-Рх) определяли 
в  сопряженной глутатионредуктазной системе 
в  нашей модификации [9] с  гидропероксидом трет-
бутила в  качестве субстрата на  регистрирующем 
спектрофотометре Hitachi 557 (Япония) по скорости 
окисления NADPH при 340 нм. Активность фер-
мента выражали в  ед/г.Hb, исследование каждого 
образца повторяли трижды. Статистическую обра-
ботку результатов проводили с  использованием 
пакета программ STATISTICA 10, применяя непара-
метрические методы статистического анализа. Стати-
стически достоверными считали различия при p<0,05. 
Для удобства восприятия результаты выражали 
в  относительных единицах, принимая за  1 значения 
соответствующих параметров до  начала терапии. 
Приведенные результаты биохимических исследова-
ний групп 1 и  2 основаны на  вновь произведенных 
расчетах данных клинических трайлов, выполненных 
в 2002-2003гг и ранее не публиковавшихся. 

Результаты 
На рисунке 2 приведены данные об  изменении 

содержания ХС-ЛНП и  LOOH-ЛНП при терапии 
больных ИБС правастатином (группа 1). Как видно, 
уровень ХС-ЛНП прогрессивно уменьшается в  про-
цессе терапии, через 6 мес. достигая уровня почти 
на  30% ниже исходного (рис.  2, кривая 1). Уровень 
LOOH-ЛНП при терапии правастатином, напротив, 
неуклонно возрастает и  через 6 мес. лечения дости-
гает уровня, превышающего исходный в  1,3 раза 
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(рис.  2, кривая 2). В  этом исследовании была выяв-
лена сильная отрицательная корреляция (r=-0,80; 
р<0,01) между концентрациями LOOH-ЛНП и  ХС-
ЛНП. Данные об  изменении содержания ХС-ЛНП 
и LOOH-ЛНП при терапии больных ИБС цериваста-
тином (группа 2) представлены на рисунке 3. Уровень 
ХС-ЛНП в процессе терапии этим статином прогрес-
сивно уменьшается, через 6 мес. достигая уровня 

почти на  40% ниже исходного (рис.  3, кривая 1). 
Уровень LOOH-ЛНП, напротив, резко возрастает 
через 3 мес. терапии церивастатином и  остается 
на высоком уровне (с 3-х до 6-и мес. терапии церива-
статином содержание LOOH-ЛНП увеличивается 
в  6-7 раз) в  продолжение последующего периода 
лечения (рис. 3, кривая 2). В этом исследовании также 
была выявлена сильная отрицательная корреляция 

Рис. 5. Изменение активности эритроцитарной Se-содержащей глутатионпе-
роксидазы при терапии больных ИБС правастатином (кривая 1) и ингибитором 
PCSK9 эволокумабом (кривая 2). 
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Рис. 2. Изменение содержания холестерина (кривая 1) и липогидроперокси-
дов (кривая 2) в ЛНП плазмы крови больных ИБС в процессе холестерин-сни-
жающей терапии правастатином.

Рис. 3. Изменение содержания холестерина (кривая 1, левая шкала) и липо-
гидропероксидов (кривая 2, правая шкала) в ЛНП плазмы крови больных ИБС 
в процессе холестерин-снижающей терапии церивастатином.

Рис.  4 (а, б). Изменение содержания холестерина ЛНП (а) и  окислительно 
модифицированных ЛНП (б) в плазме крови больных ИБС в процессе холесте-
рин-снижающей терапии ингибитором PCSK9 эволокумабом.
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(r=-0,67; р<0,01) между концентрациями LOOH-
ЛНП и  ХС-ЛНП. Как и  следовало ожидать, исходя 
из  ранее выполненных исследований, через 3 мес. 
после начала терапии ингибитором PCSK9 (группа 3) 
уровень ХС-ЛНП резко уменьшался по  сравнению 
с исходным (на 74%; р<0,01), причем столь же пони-
женный уровень ХС-ЛНП сохранялся и  на  более 
поздних сроках наблюдения (рис. 4, а). В то же время, 
уровень ок-ЛНП значительно снижался уже через 1-2 
мес. после начала терапии с использованием ингиби-
тора PCSK9, а  через 3 мес. уменьшался более чем 
на 50% (р<0,01) и оставался на таком же пониженном 
уровне в  течение последующих 12 мес. лечения 
(рис. 4, б). При исследовании этой группы выявлена 
сильная положительная корреляция (r=0,79; р<0,01) 
между содержанием ок-ЛНП и ХС-ЛНП. Активность 
ключевого антиоксидантного фермента GSH-Px 
в  эритроцитах при терапии больных ИБС праваста-
тином резко падала, начиная с 3-го мес. и оставалась 
на уровне в 4,3-4,7 раза ниже исходного в продолже-
ние последующего периода наблюдения (рис. 5, кри-
вая 1). Активность GSH-Px при терапии больных 
ИБС ингибитором PCSK9 достоверно не изменялась 
в течение 6 мес. наблюдения (рис. 5, кривая 2).

Обсуждение 
Результаты проведенного исследования свиде-

тельствуют о том, что статины эффективно снижают 
уровень ХС-ЛНП, но  одновременно резко увеличи-
вают окисленность ЛНП — содержание липоперок-
сидов в  наружном слое частиц ЛНП (рис.  2 и  3). 
Как было показано нами ранее [10], возрастание 
уровня липопероксидов в  ЛНП не  увеличивает их 
атерогенность, т. е. захват ЛНП макрофагами, при-
водящий к  образованию пенистых клеток. Тем 
не  менее, увеличение окисленности наружного 
слоя частиц ЛНП, несомненно, способствует даль-
нейшей окислительной деструкции липогидропе-
роксидов с образованием дикарбонилов, подобных 
МДА [1, 2], что приводит к накоплению ок-ЛНП — 
атерогенных частиц ЛНП, содержащих альдегид-
модифицированный апопротеин В-100 и  увеличе-
нию поглощения окислительно модифицирован-
ных ЛНП макрофагами стенки сосудов [10]. 
МДА-модифицированные ЛНП, как было пока-
зано нами и другими авторами [2, 10, 11], способны 
эффективно поглощаться моноцитами-макрофа-
гами с  образованием “пенистых клеток”. Таким 
образом, LOOH-содержащие ЛНП являются потен-
циально атерогенными и  увеличение их содержа-
ния при холестерин-снижающей терапии стати-
нами можно рассматривать как проявление проок-
сидантного эффекта, вызванного развитием дефицита 
коэнзима Q

10
 вследствие подавления ингибиторами 

ГМГ-КоА-редуктазы биосинтеза этого природного 
антиоксиданта (рис. 1). Дополнительным доказатель-

ством справедливости этого утверждения служит 
обнаруженное нами резкое снижение активности 
GSH-Px при терапии ингибиторами ГМГ-КоА-
редуктазы (рис.  5, кривая 1), что характерно для 
ингибирующего GSH-Px действия статинов в модель-
ных системах (рис. 1) и [2, 11]. В то же время, ингиби-
тор PCSK9 обладает не только выраженным холесте-
рин-снижающим действием, но  одновременно зна-
чительно снижает уровень атерогенных ок-ЛНП 
(рис. 4), и не влияет на активность ключевого антиок-
сидантного фермента GSH-Px (рис. 5, кривая 2). При 
отсутствии выявленных побочных эффектов это 
наблюдение позволяет предположить перспектив-
ность применения ингибиторов PCSK9 для терапии 
ИБС и атеросклероза. Следует отметить, что сниже-
ние уровня ХС-ЛНП через 3 мес. терапии ингибито-
ром PCSK9 было более значительным (почти в  4 
раза), чем уменьшение содержания ок-ЛНП (лишь 
в  2 раза). Этот факт, вероятно, указывает на  то, что 
снижение концентрации ок-ЛНП в  плазме крови 
отражает повышенную утилизацию именно ок-ЛНП 
в  печени при терапии ингибитором PCSK9. Ранее 
в  популяционных исследованиях мы показали, что 
наиболее окислены те частицы ЛНП, которые содер-
жат наибольшее количество ХС, т. е. те  ЛНП, кото-
рым приписывается наибольшая атерогенность [3]. 
Статины  же, как указано выше, способны эффек-
тивно снижать уровень ХС-ЛНП, но  одновременно 
стимулируют образование окисленных ЛНП (рис.  2 
и  3). Именно поэтому нами выявлена негативная 
корреляция между уровнем ХС-ЛНП и  окисленных 
ЛНП при терапии статинами. В  соответствии 
с  результатами настоящей работы, обнаруженная 
нами в  популяционных исследованиях положитель-
ная корреляция между уровнями ок-ЛНП и ХС-ЛНП 
сохраняется и  при резком уменьшении их содержа-
ния в процессе терапии ингибитором PCSK9. Можно 
полагать, что существование подобной корреляции 
между уровнями гидроперокси-ацилов и холестерина 
в  липид-белковых надмолекулярных комплексах, 
в  соответствии с  высказанной нами гипотезой [3], 
является физиологически обусловленным и отражает 
последствия нормальной структурно-динамической 
регуляции жидкостности фосфолипидного моно-
слоя/бислоя. Если наше предположение верно, выяв-
ленная негативная корреляция между уровнями 
гидроперокси-ацилов и холестерина в ЛНП при тера-
пии ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы, напротив, 
отражает существенное нарушение нормальных 
механизмов регуляции жидкостности ЛНП и  био-
мембран. Можно думать, что нарушение подобных 
механизмов лежит в  основе нарушения проницае
мости мембран гепатоцитов для АЛТ и АСТ при тера-
пии статинами вследствие увеличения окисленности 
биомембран этих клеток [5]. Действительно, нам 
удалось экспериментально подтвердить увеличение 
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проницаемости клеточных биомембран при действии 
вторичного продукта свободнорадикального окисле-
ния липидов МДА [12]. В выполненных ранее иссле-
дованиях [3, 7, 9] нами была убедительно доказана 
важная роль окислительного стресса в  этиологии 
и  патогенезе атеросклероза и  сахарного диабета 2 
типа, причем была сформулирована гипотеза о  еди-
ном молекулярном механизме повреждения стенки 
сосудов при этих заболеваниях [7]. Исходя из этого, 
симптоматичны указания на то, что стимулирование 
развития окислительного стресса при терапии стати-
нами способствует возникновению диабета [13] 
и манифестированию атеросклероза [14]. 

Заключение
В настоящее время показаниями к  назначению 

ингибиторов PCSK9 являются наследственные 
гиперхолестеринемии и  недостижение целевых 
уровней ХС-ЛНП при терапии статинами и  эзети-

мибом. Очевидно, что нынешняя доступность ста-
тинов делает их основным лекарственным сред
ством в  ряду холестерин-снижающих лекарств, 
однако следует признать перспективность создания 
новых гиполипидемических препаратов, подобных 
ингибитору PCSK9. Кроме того, представляется 
необходимым проведение исследований по возмож-
ности использования коэнзима Q

10
 в качестве анти-

дота, предотвращающего прооксидантное действие 
статинов. 
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

КЛИНИКО-ЭКОНОМИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРОГРАММНО-ЦЕЛЕВОГО МЕТОДА В ЛЕЧЕНИИ 
ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ И ПРОВЕДЕННЫМ ЧРЕСКОЖНЫМ 
КОРОНАРНЫМ ВМЕШАТЕЛЬСТВОМ. “ПРОДОЛЖАТЬ, НЕЛЬЗЯ ПРЕКРАЩАТЬ”

Шукиль Л. В.1,2, Кореннова О. Ю.1,2, Подольная С. П.2, Приходько Е. П.2

Цель. Клинико-экономическое обоснование необходимости продолжения 
реализации “Государственной программы Омской области “Развитие здраво-
охранения Омской области” в  части льготного лекарственного обеспечения 
жизнеспасающими лекарственными препаратами пациентов, перенесших 
рентгенэндоваскулярные вмешательства на  коронарных сосудах по  поводу 
острого коронарного синдрома (далее — Программа). 
Материал и методы. В исследование методом сплошной выборки включены 
255 пациентов, перенесших рентгенэндоваскулярные вмешательства на коро-
нарных сосудах по поводу острого коронарного синдрома в период с 1 июля 
по 31 декабря 2015г, которые ежемесячно наблюдались у кардиологов кардио
диспансера и бесплатно получали в течение 12 месяцев ацетилсалициловую 
кислоту, клопидогрел и  аторвастатин. Использован метод клинико-экономи-
ческого анализа “приращение эффективности затрат”, оценен порог готовно-
сти платить.
Результаты. Одногодичная летальность больных, участвовавших в  Про-
грамме, составила 1,2%, против 3,5% среди лиц, не  участвовавших в  Про-
грамме; частота госпитализаций по  поводу повторного острого коронарного 
синдрома, которым потребовалось стентирование коронарных артерий, 
среди участников Программы составила 3,5% против 9% среди лиц, не участ-
вовавших в Программе; частота госпитализаций по поводу серьезных нежела-
тельных явлений составила менее 1%; 100% пациентов трудоспособного воз-
раста или работающих выписаны к труду. 
Расчетный показатель приращения эффективности затрат при использовании 
технологии “стентирование коронарных артерий и  лекарственное обеспече-
ние в течение 2018г (статин, аспирин, клопидогрел или тикагрелор)” составил 
215906,93  рублей из  расчета на  одного дополнительно выжившего пациента 
без госпитализаций по  поводу повторного острого коронарного синдрома 
в течение года после стентирования коронарных артерий. 
Заключение. Технология лекарственного обеспечения жизнеспасающими 
лекарственными препаратами пациентов, перенесших рентгенэндоваскуляр-
ные вмешательства на  коронарных сосудах по  поводу острого коронарного 
синдрома, явилась выгодной бюджетной инвестицией в  сохранение качест-
венной жизни пациентов. Полученные результаты послужили обоснованием 
необходимости продолжения использования программно-целевого метода 
в организации лечения пациентов с острым коронарным синдромом и прове-

денным чрескожным коронарным вмешательством с  учетом актуальных кли-
нических рекомендаций.
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CLINICAL ECONOMY EFFICACY OF TARGETED APPROACH TO ACUTE CORONARY SYNDROME PATIENTS 
MANAGEMENT WITH PERCUTANEOUS INTERVENTION

Shukil L. V.1,2, Korennova О. Yu.1,2, Podolnaya S. P.2, Prikhodko Е. P.2

Aim. Clinical economical grounding of necessity for continuation of a “State 
Managed Program of Omsk Region “Development of Healthcare in Omsk Region” 
(the Program) in allowance granted supply with life saving medications of patients 
after endovascular treatment of acute coronary syndrome.
Material and methods. To the study, by a continuous sampling method, 255 patients 
included, after endovascular treatment of coronary arteries in acute coronary 
syndrome during July 1 to December 31 2015, who monthly attended cardiologists 
office and received free acetylsalicylic acid, clopidogrel and atorvastatin for 12 
months. Method of clinical and economical analysis was applied “Increment efficacy 
of expenses”, and a threshold for self-payment by patients was evaluated.
Results. One-year mortality of the Program participants was 1,2% versus 3,5% in 
non-participants. Hospitalization rate for repeated acute coronary syndrome was 
3,5% versus 9% in non-participants; serious adverse event hospitalization rate was 
less than 1%. All economically active patients were discharged “to work”. 
Calculated parameter of increment efficacy of expenses with the technology “stenting 
of coronary arteries and drug supply in 2018 (statin, acetylsalicylic acid, clopidogrel 

or ticagrelor)” was 215906,93 Rub for every additional survived patient with no 
hospitalizations for repeated acute coronary syndrome during one year after stenting.
Conclusion. Technology of medication supply with life saving drugs of patients 
underwent endovascular interventions on coronary arteries for acute coronary 
syndrome is an advantageous investment of budget funds to life quality of patients. 
The results of the analysis have grounded the necessity to continue program 
targeted method in acute coronary syndrome patients management after 
percutaneous intervention taken current clinical guidelines.

Russ J Cardiol. 2018;23(8):45–51
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-8-45-51

Key words: clinical economy analysis, pharmacy supply, acute coronary syndrome, 
coronary artery stenting.

Conflicts of Interest: nothing to declare.



46

Российский кардиологический журнал 2018; 23 (8) 

46

Необходимость организации лекарственного 
обеспечения пациентов, перенесших стентирование 
коронарных артерий по поводу острого коронарного 
синдрома, обусловлена достаточными возможно-
стями оказания специализированной медицинской 
помощи в  Омской области (4 сосудистых центра, 
около 2000 в год первичных чрезкожных коронарных 
вмешательств); значительными финансовыми затра-
тами в системе обязательного медицинского страхо-
вания (в 2015г — 195, в 2016г — 310, в 2017г — 348 млн 
руб.); неблагоприятными медико-социальными 
и  экономическими последствиями в  случае отсут
ствия адекватной лекарственной терапии после про-
цедуры реваскуляризации миокарда. 

По данным мировой и  российской статистики 
ежегодно у  19% пациентов после стентирования 
наблюдался повторный инфаркт миокарда с  леталь-
ностью около 50% из-за низкой приверженности 
к  терапии (65% пациентов нерегулярно принимали 
двойную антиагрегантную терапию, либо отказыва-
лись от  нее преждевременно, наряду с  отсутствием 
достижения целевых уровней холестерина на  фоне 
неадекватной статинотерапии). При этом смертность 
среди пациентов, не  принимавших клопидогрел 
вместе с аспирином, была в 2,5 раза выше, чем среди 
больных, получавших двойную антиагрегантную 
терапию [1-3]. Низкий комплайнс пациентов к назна-
ченной терапии обусловлен, с одной стороны, недо-
статочной мотивацией пациентов к приему антиагре-
гантов и  статинов  — проблема недостаточного 
информирования больных со стороны врачей, с дру-
гой, высокой стоимостью лечения больного с ишеми-
ческой болезнью сердца с  учетом необходимости 
приема, как минимум, пяти групп препаратов (инги-
битор ангиотензинпревращающего фермента, бета-
адреноблокатор, статин и два антиагреганта).

В связи с вышесказанным, в 2015г было проведено 
клинико-экономическое обоснование реализации 
“Государственной программы Омской области “Раз-
витие здравоохранения Омской области” в  части 
льготного лекарственного обеспечения ацетилсали-
циловой кислотой, клопидогрелом, аторвастатином 
пациентов, перенесших рентгенэндоваскулярные 
вмешательства на  коронарных сосудах по  поводу 
острого коронарного синдрома в  период с  1  июля 
по 31 декабря 2015г [4]. 

В настоящей работе проведен анализ фактических 
результатов реализации указанного мероприятия 
на территории Омской области и обоснована необхо-

димость дальнейшего использования программно-
целевого метода в лечении пациентов с острым коро-
нарным синдромом и  проведенным чрескожным 
коронарным вмешательством с  учетом актуальных 
клинических рекомендаций [2, 3].

Материал и методы
В исследовании использован метод клинико-эко-

номического анализа “приращение эффективности 
затрат”, так как технология “стентирование коронар-
ных артерий и лекарственное обеспечение в течение 
12 мес. (статин, аспирин, клопидогрел или тикагре-
лор)” эффективнее технологии “только стентирова-
ние коронарных артерий” [5, 6].

За стоимость оказания медицинской помощи боль-
ным с острым коронарным синдромом и стентирова-
нием коронарных артерий принят действующий тариф 
в  системе обязательного медицинского страхования 
[7], в  котором учтены прямые и  непрямые затраты 
(при одноканальном финансировании) в рублях.

В основу расчетов положено фактическое количе-
ство пациентов с  острым коронарным синдромом 
и стентированием коронарных артерий, включенных 
в Программу в 2015-2016гг и прогнозное количество 
больных на 2018г. 

Стоимость на лекарственные препараты по между-
народному непатентованному наименованию рассчи-
тана как сумма зарегистрированных предельных 
отпускных цен производителей и предельных оптовых 
надбавок, установленных в Омской области в рублях. 

За эффективность в  расчетах принято фактиче-
ское количество выживших больных в  течение года 
при использовании технологий “стентирование 
коронарных артерий и  лекарственное обеспечение 
в  течение года (статин, аспирин, клопидогрел или 
тикагрелор)” и  “только стентирование коронарных 
артерий”. Помимо одногодичной выживаемости 
больных, учтены случаи без госпитализации 
по  поводу повторных острых сердечно-сосудистых 
событий в течение 1 года.

Расчет “приращения эффективности затрат” при 
использовании технологии “стентирование коронар-
ных артерий и лекарственное обеспечение в течение 
года (статин, аспирин, клопидогрел или тикагрелор)” 
по  сравнению с  технологией “только стентирование 
коронарных артерий” произведен по формуле:

	 (DC
1
 + IC

1
) — (DC

2
 + IC

2
)

CER
incr

 = 	 , 
	 Ef

1
 — Ef

2

1Omsk State Medical University of the Ministry of Health, Omsk; 2Clinical 
Cardiological Dispensary of Omsk Region, Omsk, Russia.
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0000-0001-9339-7024.
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где CER
incr 

— показатель приращения эффективности 
затрат (инкрементный или маржинальный показа-
тель соотношения затрат и эффективности). Факти-
чески демонстрирует, каких дополнительных вложе-
ний требует достижение одной дополнительной еди-
ницы эффективности при использовании более 
эффективной технологии “стентирование коронар-
ных артерий и лекарственное обеспечение в течение 
года (статин, аспирин, клопидогрел или тикагре-
лор)”;

DC
1
 — прямые затраты при использовании техно-

логии “стентирование коронарных артерий и лекар-
ственное обеспечение в  течение года (статин, аспи-
рин, клопидогрел или тикагрелор)”;

IC
1
 — косвенные затраты при использовании тех-

нологии “стентирование коронарных артерий 
и лекарственное обеспечение в течение года (статин, 
аспирин, клопидогрел или тикагрелор)”;

DC
2
 и IC

2
 — соответственно, прямые и косвенные 

затраты при использовании технологии “только стен-
тирование коронарных артерий”;

Ef
1
 и Ef

2
 — соответственно, эффекты лечения при 

использовании технологий “стентирование коронар-
ных артерий и лекарственное обеспечение в течение 
года (статин, аспирин, клопидогрел или тикагрелор)” 
и “только стентирование коронарных артерий”.

Для оценки результата расчета инкрементального 
показателя CER

incr
 оценен порог готовности платить 

(ПГП)  — фармакоэкономический показатель, опре-
деляющий, сколько российское общество готово 
заплатить для достижения определенного эффекта 
(единицы эффективности) (рекомендации ВОЗ 
по макроэкономике): 
ПГП = (3 * ВВП на душу населения).

По данным Всемирного банка [8], внутренний 
валовый продукт на  душу населения (ВВП) России 
по паритету покупательной способности в 2014, 2015, 
2016гг составил 24165, 25095 и  24451$ США или 
1369527,21, 1422234,03 и  1385735,974  рублей по  курсу 
56,674 рубля за 1$ США, соответственно.

В 2015г ПГП для России составлял 3 * 1422234,03 = 
4266702,09 рублей. 

Результаты и обсуждение 
В 2015г на базе бюджетного учреждения здравоох-

ранения Омской области “Клинический кардиологи-
ческий диспансер” реализована “Государственная 
программа Омской области “Развитие здравоохране-
ния Омской области” в части льготного лекарствен-
ного обеспечения ацетилсалициловой кислотой, кло-
пидогрелом, аторвастатином пациентов, перенесших 
рентгенэндоваскулярные вмешательства на коронар-
ных сосудах по  поводу острого коронарного син-
дрома в период с 1 июля по 31 декабря 2015г. Паци-
енты наблюдались в течение 12 мес., т. е. до 31 декабря 
2016г.

В Программу включено 255 пациентов, средний 
возраст составил 59,5 лет. Все они ежемесячно наблю-
дались у  кардиологов диспансера и  бесплатно полу-
чали жизнеспасающие лекарственные препараты. 
Стоимость 1 года лечения 1 пациента составила 
19373,76 рублей, 255 человек — 4940308,8 рублей.

Стоимость оперативного лечения 1 больного 
с  острым коронарным синдромом в  системе обяза-
тельного медицинского страхования в среднем соста-
вила 188838 рублей. Соответственно, затраты на 255 
человек составили 48153690 рублей.

Фактические результаты реализации Программы:
—  одногодичная летальность больных составила 

1,2% (3 человека на  255 пролеченных пациентов), 
против 3,5% среди лиц, не  участвовавших в  Про-
грамме; 

—  частота госпитализаций по поводу повторного 
острого коронарного синдрома, которым потребова-
лось стентирование коронарных артерий, среди 
участников Программы составила 3,5% (9 человек) 
против 9% (23 человека) среди лиц, не участвовавших 
в Программе;

—  частота госпитализаций по  поводу серьезных 
нежелательных явлений составила менее 1%; 

—  100% пациентов трудоспособного возраста или 
работающих выписаны к труду.

В основу расчетов на 2018г положено прогнозиру-
емое в 2018г количество процедур реваскуляризации 
по  поводу острого коронарного синдрома в  Омской 
области — 1840, стоимостью в системе обязательного 
медицинского страхования (по тарифам 2017г) 
347461920 рублей. Потенциально в Программе смогут 
принять участие порядка 700 человек, соответ
ственно, стоимость оказания им специализирован-
ной помощи составит 132186600 рублей.

При обосновании перечня и  доз лекарственных 
средств, которые необходимо рассматривать для 
включения в  Программу в  2018г, учтены актуальные 
данные клинических рекомендаций по острому коро-
нарному синдрому 2017г [2, 3]: в  качестве базового 
компонента двойной антиагрегантной терапии, 
наряду с ацетилсалициловой кислотой и клопидогре-
лем, рекомендован тикагрелор, а  также доказана 
необходимость использования высоких доз аторва-
статина (80 мг). 

Стоимость лекарственных препаратов составила:
—  ацетилсалициловая кислота 100  мг  — стои-

мость 12 мес. лечения 1 пациента составляет 
1200  рублей (30 таблеток 100  рублей, 1 таблетка 
в день);

—  ацетилсалициловая кислота 100 мг и клопидо-
грел 75  мг  — стоимость 12 мес. лечения 1 пациента 
составляет 12775  рублей (100 таблеток 3500  рублей, 
1 таблетка в день);

—  тикагрелор (60 таблеток 4300  рублей)  — стои-
мость 12 мес. лечения 1 пациента составляет 
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52316,7  рублей (60 таблеток 4300  рублей, 2 таблетки 
в день); 

—  аторвастатин 80  мг  — стоимость 12 мес. лече-
ния 1 пациента составляет 3500  рублей (30 таблеток 
300 рублей, 1 таблетка в день).

В связи с  клиническими особенностями когорты 
пациентов — участников Программы (риск неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий в  течение 
года после стентирования), рассчитана ориентиро-
вочная стоимость лечения препаратами в  год  — 
15466670 рублей:

—  100 человек: тикагрелор + ацетилсалициловая 
кислота + статин  — 5231670 + 120000 + 350000 = 
5701670 рублей;

—  600 человек: клопидогрел + ацетилсалицило-
вая кислота + статин  — 7665000 + 2100000 = 
9765000 рублей. 

Расчет “приращения эффективности затрат” при 
использовании технологии “стентирование коронар-
ных артерий и лекарственное обеспечение в течение 
года (статин, аспирин, клопидогрел или тикагрелор)” 
по  сравнению с  технологией “только стентирование 
коронарных артерий”:

	 ((132186600 + 15466670) + (188838*25)) — 
CER

incr 
700 = 	  

	 675,3 — 636,9

	 — ((132186600) + (188838*63))	  = 215906,93,

где CER
incr

 700 — показатель приращения эффектив-
ности затрат при условии, что проведено стентирова-
ние коронарных артерий 700 больным в год (прогно-
зируемое число на 2018г) и все они обеспечены стати-
ном, аспирином, клопидогрелом (600 человек) или 
тикагрелором (100 человек) в течение года;

132186600 — прямые затраты (DC
1
) при использо-

вании технологии “стентирование коронарных арте-
рий и лекарственное обеспечение в течение года (ста-
тин, аспирин, клопидогрел или тикагрелор)” 700 
больным в  год (стоимость 700 законченных случаев 
лечения пациентов с острым коронарным синдромом 
и  стентированием коронарных артерий в  системе 
обязательного медицинского страхования);

15466670 — прямые затраты (DC
1
) на лекарствен-

ное обеспечение 700 больных статином, аспирином, 
клопидогрелом (600 человек) или тикагрелором (100 
человек) в течение года;

188838*25 — косвенные затраты (IC
1
) при исполь-

зовании технологии “стентирование коронарных 
артерий и лекарственное обеспечение в течение года 
(статин, аспирин, клопидогрел или тикагрелор)  — 
стоимость 25 прогнозируемых законченных случаев 
лечения пациентов с повторным острым коронарным 
синдромом и  стентированием коронарных артерий 
в  системе обязательного медицинского страхования 
в течение года; 

132186600 — прямые затраты (DC
2
) при использо-

вании технологии “только стентирование коронар-
ных артерий” 700 больным в  год (стоимость 700 
законченных случаев лечения пациентов с  острым 
коронарным синдромом и стентированием коронар-
ных артерий в  системе обязательного медицинского 
страхования);

188838*63 — косвенные затраты (IC
2
) при исполь-

зовании технологии “только стентирование коронар-
ных артерий” 700 больным в  год  — стоимость 63 
прогнозируемых законченных случаев лечения паци-
ентов с  повторным острым коронарным синдромом 
и  стентированием коронарных артерий в  системе 
обязательного медицинского страхования в  течение 
года; 

675,3 и 636,9 — соответственно (Ef
1
 и Ef

2
) прогно-

зируемое количество выживших больных из 700 чело-
век без госпитализаций по поводу повторного острого 
коронарного синдрома в течение года при использо-
вании технологий “стентирование коронарных арте-
рий и лекарственное обеспечение в течение года (ста-
тин, аспирин, клопидогрел или тикагрелор; Ef

1
)” 

и “только стентирование коронарных артерий” (Ef
2
).

Таким образом, приращение эффективности 
затрат при использовании технологии “стентирова-
ние коронарных артерий и лекарственное обеспече-
ние в  течение года (статин, аспирин, клопидогрел 
или тикагрелор)” составит 215906,93  рублей из  рас-
чета на  одного дополнительно выжившего пациента 
без госпитализаций по  поводу повторного острого 
коронарного синдрома в течение года после стенти-
рования коронарных артерий. 

Ожидаемым краткосрочным результатом описан-
ной технологии “стентирование коронарных артерий 
и  лекарственное обеспечение 700 человек в  течение 
года (статин, аспирин, клопидогрел или тикагрелор)” 
будет снижение одногодичной летальности стентиро-
ванных больных с  3,7% до  1,5%, что составит 17 
дополнительно выживших пациентов, а также увели-
чение числа выживших больных без госпитализаций 
по поводу повторного острого коронарного синдрома 
с  636 до  675 человек (дополнительно 38,4 человека). 
В финансовом выражении это составит 8290826 рублей 
приращения эффективности затрат.

Приведенный клинико-экономический анализ 
предложено взять за основу принятия постановления 
Правительства Омской области о включении в “Госу-
дарственную программу Омской области “Развитие 
здравоохранения Омской области” (7) мероприятия 
по медикаментозному обеспечению ацетилсалицило-
вой кислотой, аторвастатином, клопидогрелом или 
тикагрелором пациентов, перенесших рентгенэндо-
васкулярные вмешательства на  коронарных сосудах 
по  поводу острого коронарного синдрома в  период 
с 1 января 2018г с финансовым обеспечением в раз-
мере 15466670 рублей.
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Лекарственное обеспечение в течение года паци-
ентов, получивших стентирование коронарных арте-
рий, реализуется на  базе бюджетного учреждения 
здравоохранения Омской области “Клинический 
кардиологический диспансер” (далее  — БУЗОО 
“ККД”) на амбулаторном этапе.

В целях рационального использования финансо-
вых средств Программы для улучшения прогноза 
жизни пациентов, перенесших рентгенэндоваскуляр-
ные вмешательства (снижение смертности, количе-
ства повторных сердечно-сосудистых событий), раз-
работан алгоритм получения пациентами лекар
ственных препаратов.

В Программу включается пациент при условии 
соответствия всем нижеперечисленным критериям 
включения:

1.  Перенесший рентгенэндоваскулярное вмеша-
тельство по поводу острого коронарного синдрома;

2.  При обращении в  поликлинику “БУЗОО 
“ККД” в первый день после выписки из стационара, 
но не позднее 3 дней после выписки из стационара#; 

3.  Не имеющий право на получение мер социаль-
ной поддержки по  обеспечению лекарственными 
препаратами для медицинского применения и меди-
цинскими изделиями в соответствии с федеральным 
законодательством (за исключением лиц, перенес-
ших инфаркт миокарда); 

4.  Подписавший добровольное информирован-
ное согласие на участие в Программе.

# — в случае обращении пациента в поликлинику 
“БУЗОО “ККД” в срок позднее 3 дней после выписки 
из  стационара решение о  включении в  Программу 
принимается индивидуально.

Мотивированное решение о  досрочном прекра-
щении (приостановлении) участия пациента в  Про-
грамме принимается при наличии следующих осно-
ваний:

1.  На основании письменного заявления гражда-
нина об  отказе от  приема необходимых лекарствен-
ных препаратов в  полном объеме согласно перечню 
или частично в отсутствие медицинских противопо-
казаний к их приему и неблагоприятных явлений;

2.  В случае неявки пациента на  прием к  врачу-
кардиологу БУЗОО “ККД” в  рамках диспансерного 
наблюдения без уважительных причин;

3.  В случае наличия медицинских противопоказа-
ний к приему необходимых лекарственных препара-
тов в полном объеме согласно перечню и (или) небла-
гоприятных явлений на фоне их приема;

4.  В случае обеспечения пациента необходимыми 
лекарственными препаратами в  полном объеме 
согласно перечню при оказании первичной медико-
санитарной помощи в амбулаторных условиях в рам-
ках Территориальной программы государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам медицин-
ской помощи в  Омской области в  соответствии 

с законодательством Российской Федерации и зако-
нодательством Омской области по  рецептам врачей 
бесплатно или с пятидесятипроцентной скидкой;

5.  В случае смерти пациента.
При реализации Программы на  территории 

Омской области, помимо “прямых” результатов, 
необходимо отметить иные составляющие эффектив-
ности организации ведения пациентов после рентге-
нэндоваскулярного вмешательства для вторичной 
профилактики сердечно-сосудистых событий:

—  внедрен единый для региона регистр пациен-
тов, получивших рентгенэндоваскулярные вмеша-
тельства;

—  приведена в  соответствии с  порядком органи-
зации медицинской помощи кардиологическим 
больным маршрутизация пациентов после госпи-
тального этапа; 

—  организовано “жесткое” диспансерное наблю-
дение пациентов с  оценкой приверженности и  воз-
можностью мотивации к  выполнению врачебных 
рекомендаций;

—  разработан механизм ежемесячного отпуска 
жизнеспасающих лекарственных препаратов;

—  внедрена технология дистанционной телекон-
сультации для пациентов, проживающих в  отдален-
ных от  областного центра районах Омской области 
с возможностью получения лекарственных препара-
тов в поликлинике доверенными лицами;

—  созданы условия для организации третьего 
(амбулаторного) этапа медицинской реабилитации 
пациентов после острого коронарного события, что 
было и сделано в 2017г на базе БУЗОО “ККД”. Поя-
вилась уникальная возможность дополнить клинико-
экономический анализ данными эффективности 
физической и психологической реабилитации.

Заключение 
1.  Бесплатное лекарственное обеспечение паци-

ентов, перенесших стентирование коронарных арте-
рий по  поводу острого коронарного синдрома, 
в  течение 12 мес. является способом сохранения 
качественной жизни пациентов (сохранение трудо-
способности) и, в конечном итоге, повышает эффек-
тивность уже затраченных на больных средств (стен-
тирование в  системе обязательного медицинского 
страхования). 

2.  Проведенный клинико-экономический анализ 
явился фармакоэкономическим обоснованием необ-
ходимости продолжения реализации “Государствен-
ной программы Омской области “Развитие здравоох-
ранения Омской области” в  части льготного лекар
ственного обеспечения жизнеспасающими лекар- 
ственными препаратами пациентов, перенесших 
рентгенэндоваскулярные вмешательства на коронар-
ных сосудах по  поводу острого коронарного синд
рома в 2018г. 
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3.  Предлагаемый программно-целевой подход 
к лечению пациентов с острым коронарным синдро-
мом и  чрескожными коронарными вмешатель
ствами является моделью для организации эффек-
тивных бюджетных инвестиций в сохранение жизни 
пациентов.
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АНАЛИЗ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ЭКСПРЕССИИ МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ 
В СТАБИЛЬНОЙ И НЕСТАБИЛЬНОЙ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ БЛЯШКАХ МЕТОДОМ 
ПОЛНОГЕНОМНОГО СЕКВЕНИРОВАНИЯ РНК: ПИЛОТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Иванощук Д. Е.1,2,4, Рагино Ю. И.1, Шахтшнейдер Е. В.1,4, Михайлова С. В.1, Фишман В. С.2,4, Полонская Я. В.1, Каштанова Е. В.1, 
Чернявский А. М.3, Мурашов И. С.3, Воевода М. И.1,2,4

Цель. Выполнить анализ дифференциальной экспрессии генов металлопро-
теиназ, вовлеченных в  процесс стабилизации/дестабилизации атеросклеро-
тической бляшки методом полногеномного секвенирования РНК и определить 
уровень металлопротеиназ в  гомогенатах атеросклеротических бляшек раз-
ного типа методом иммуноферментного анализа (ИФА).
Материал и методы. Исследование выполнено на образцах атеросклероти-
ческих бляшек пациентов 45-65 лет, жителей Западно-Сибирского региона 
с  коронароангиографически документированным коронарным атеросклеро-
зом без острого коронарного синдрома со стабильной стенокардией напряже-
ния II-IV функционального класса. Забор тканей атеросклеротической бляшки 
проводился в  ходе операции при наличии интраоперационных показаний. 
Выполнено гистологическое исследование бляшек. В  гомогенатах фрагмен-
тов интима/медии методом ИФА с использованием наборов BCM Diagnostics 
определены уровни деструктивных биомаркеров MMP-1, MMP-3, MMP-7, MMP-
9, TIMP-1 на  анализаторе Multiscan EX (Thermo Fisher Scientific, USA). Подго-
товка библиотек для полногеномного секвенирования РНК проведена 
с использованием набора Illumina’s TruSeq RNA Sample Preparation Kit (Illumina, 
USA). Профиль экспрессии в тканях бляшек определен на приборе HiSeq 1500 
(Illumina, USA). 
Результаты. Отличия в экспрессии между типами бляшек были отмечены для 
генов матриксных металлопротеиназ MMP2, MMP7, MMP8, MMP9, MMP12, 
и MMP14. Наблюдалось 8-кратное статистически значимое увеличение уровня 
экспрессии ММР9 (p<0,001) в  нестабильной атеросклеротической бляшке 
дистрофически-некротического вида. Исследование методом ИФА содержа-
ния MMP-7, являющейся активатором про-MMP-9, а также содержания самой 
MMP-9, выявило их повышение в нестабильных бляшках в сравнении липид-
ными пятнами (в 1,5 и 2,4 раза) и молодыми стабильными бляшками (в 1,4 и 2,1 
раза).
Заключение. Для гена ММР9 получены статистически значимые различия 
уровня экспрессии в  стабильной атеросклеротической бляшке фиброзного 
вида и  нестабильной атеросклеротической бляшки дистрофически-некроти-
ческого вида. При проведении ИФА выявлено, что в липидных пятнах и моло-
дых стабильных атеромах коронарных артерий повышена концентрация 
MMP-3 и снижена активность тканевого ингибитора металлопротеиназ. В не-
стабильных бляшках со склонностью к изъязвлению/разрыву повышены кон-
центрации MMP-1, MMP-7, MMP-9.

Российский кардиологический журнал. 2018;23(8):52–58
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-8-52-58

Ключевые слова: матриксные металлопротеиназы, атеросклеротические 
бляшки, РНК, полногеномное секвенирование РНК, транскриптом, атероскле-
роз.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

В клинической картине атеросклероза важно свое
временно диагностировать признаки дестабилизации 
атеросклеротической бляшки, т. к. нестабильные 
бляшки подвержены разрыву, что может привести 
к  развитию осложнений (инсульт, инфаркт и  т. д.). 
Актуален поиск и  выявление молекулярных факто-
ров, отражающих процессы, связанные с дестабили-
зацией бляшек, особенно для пациентов с  бес
симптомным течением заболевания. Согласно лите-
ратурным данным, существует положительная 
корреляция риска деструкции атеросклеротической 
бляшки с  изменением уровня экспрессии ряда мат-
риксных металлопротеиназ [1, 2]. 

Матриксные металлопротеиназы (MMP) принад-
лежат к  семейству эндопептидаз, которые содержат 
цинк-связывающий консервативный мотив на сайте, 
отвечающем за  каталитическую активность белка. 
Известно, более 20 членов этого семейства, разделен-
ные на  5 основных групп, исходя из  их субстратной 
специфичности. Секретируемые тканевые пепти-
дазы: коллагеназы (MMP-1, MMP-8 и  MMP-13), 
желатиназы (MMP-2 и  MMP-9), стромелизины 
(MMP-3, MMP-10 и MMP-11), мальтризин (MMP-7), 
макрофагальная металлоэластаза (MMP-12) и  мем-
бранно-связанные эндопротеиназы MMP-14, MMP-
17, MMP-25 и MMP-26 [3]. Помимо разрушения вне-
клеточных компонентов, MMP участвуют во многих 

физиологических процессах, таких как органогенез, 
ремоделирование тканей, ангиогенез, апоптоз, 
иммунный ответ и процессы заживления ран. Актив-
ность данного семейства протеаз регулируется 
на  транскрипционном уровне, на  стадии процес-
синга белка, а также контролируется рядом тканеспе-
цифичных ингибиторов  — tissue inhibitors of 
metalloproteinases (TIMPs) — для внеклеточных ММР 
и α2-макроглобулином для плазма-ассоциированных 
ММР [4]. Смещение равновесия между образова-
нием активной формы MМP и ингибиторами приво-
дит к  развитию патологических состояний, связан-
ных с  воспалением, нарушением пролиферации 
и  миграции клеток. Известно четыре ингибитора 
семейства TIMP (TIMP1-TIMP4), которые селек-
тивно подавляют активность матриксных металло-
протеиназ через связывание N-терминального конца 
ингибитора с  каталитическим центром металлопро-
теиназы. TIMP-1 ингибирует MMP-7, MMP-9, 
MMP-1 и MMP-3, TIMP-2 — эффективный ингиби-
тор для ММР-2, TIMP-3 может ингибировать MMP-2 
и  MMP-9, в  то  время как TIMP-4 подавляет актив-
ность MMP-14 и MMP-2 [5].

Повышенная экспрессия и  протеолитическая 
активность желатиназы В (ММР-9) обнаружена в глад-
комышечных клетках атеросклеротической бляшки, 
эндотелиальных клетках, макрофагах и микрососуди-

Aim. To analyze differential expression of metalloproteases genes, involved into the 
processes of stabilization/destabilization of atherosclerotic plaque, with the method 
of full genome sequencing of RNA, and to evaluate the level of metalloproteases in 
homogenates of plaques of various types by immune enzyme assay method (IEA). 
Material and methods. The study has been conducted on the specimens of 
atherosclerotic plaques of patients aged 45-65 y. o., inhabitants of Western Siberia 
with angiographically proven coronary atherosclerosis and no acute coronary 
syndrome, with stable angina II-IV functional class. Specimens collection from the 
plaques was done during an operation if there were intraoperational indications. 
Histology performed. In intima/media homogenates by IEA method, with BCM 
Diagnostics assays the levels of destructive markers were measured: MMP-1, MMP-
3, MMP-7, MMP-9, TIMP-1 on the Multiscan EX (Thermo Fisher Scientific, USA). 
Libraries preparation for full genomic sequencing of RNA was done with Illumina’s 
TruSeq RNA Sample Preparation Kit (Illumina, USA). Expression profile in tissues 
was done on HiSeq 1500 (Illumina, USA). 
Results. There are differences in expression of the genes MMP2, MMP7, MMP8, 
MMP9, MMP12, и MMP14 in different types of plaques. There was 8 times higher 
significant raise in increase of the expression level of ММР9 (p<0,001) in unstable 
plaque of dystrophic-necrotic type. Study by IEA of MMP-7 content, which is an 
activator of pro-MMP-9, as well as the content of MMP-9 itself, showed their 
increased levels in unstable plaques comparing to fatty streaks (1,5 and 2,4 times) 
and young stable plaques (1,4 and 2,1 times).
Conclusion. For the gene ММР9 there were significant differences obtained, of 
expression levels in stable atherosclerotic fibrous plaque and unstable plaque of 
dystrophic-necrotic type. With the IEA it was found that fatty streaks and young stable 

atheromas of coronary arteries have an increased concentration of MMP-3 and 
decreased activity of tissue inhibitor of metalloproteases. In unstable plaques with the 
tendency to rupture/ulceration there are increased levels of MMP-1, MMP-7, MMP-9.

Russ J Cardiol. 2018;23(8):52–58
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-8-52-58
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стом эндотелии артерий с атеросклеротическим повре-
ждением. В  экспериментах на  модельных объектах 
было показано влияние ММР-9 на миграцию гладко-
мышечных клеток (ГМК) к месту повреждения стенки 
сосуда и  обусловленное этим утолщение интимы и, 
как следствие, стабилизацию бляшек. В этом же экспе-
рименте была установлена зависимость активации 
про-MMP-9 от  стромелизина 1 (MMP-3) [2]. Мигра-
ция гладкомышечных клеток на участках повреждения 
сосудов наблюдалась также при повышенной экспрес-
сии MMP-9 и ММР-2 [6]. При миграции и пролифе-
рации гладкомышечных клеток из  стенки сосудов 
в  область атеросклеротической бляшки происходит 
формирование и  укрепление фиброзной капсулы 
бляшки. Поскольку этот процесс происходит при уча-
стии желатиназы В (ММР-9), желатиназы А (ММР-2) 
и стромелизина 1 (ММР-3), было выдвинуто предпо-
ложение об  участии этих пептидаз в  стабилизации 
бляшек [2]. Существующие данные дифференцируют 
роль ММР-9 на  различных стадиях атерогенеза: 
в  зависимости от  стадии заболевания, повышенная 
экспрессия ММР-9 обладает различным эффектом. 
На ранних стадиях высокий уровень ММР-9 вызывает 
внешнее ремоделирование бляшки и  морфологиче-
ские признаки дестабилизации, но  не коррелирует 
с частотой осложнений, таких как разрыв бляшки или 
тромбоз. В  случае зрелых бляшек, высокий уровень 
ММР-9 ассоциирован с повышением частоты внутри-
бляшечных кровоизлияний, способствуя ее надрыву/
разрыву [7].

Повышенный уровень матрилизина 7 (ММР-7) 
наблюдался в плазме крови у пациентов с атероскле-
розом по сравнению со здоровым контролем [8].

Перспективным маркером развития атеросклеро-
тического процесса является коллагеназа-2 (ММР-
8)  — один из  распространённых белков внеклеточ-
ного матрикса. Экспрессия гена ММР-8 показана 
в гладкомышечных, эндотелиальных клетках и макро-
фагах атеросклеротической бляшки. ММР-8 эффек-
тивнее расщепляет коллаген первого типа по сравне-
нию с другими членами этой группы: MMP-1 и MMP-
13. ММР-8 способна активировать MMP-2, MMP-3 
и MMP-9 и инактивировать TIMP-1. По сравнению 
со  здоровым сосудом, 8-кратное увеличение актив-
ной формы ММР-8 было зафиксировано в  неста-
бильных бляшках и лишь 3-кратное — в фиброзных 
по  сравнению со  здоровым сосудом, из  чего было 
выдвинуто предположение, что ММР-8 может играть 
важную роль в  ремоделировании или созревании 
бляшки [9]. 

Биомеханическая прочность бляшки зависит от 
баланса между синтезом коллагена и  его деградацией. 
Накопление коллагена в  фиброзной покрышке атеро-
склеротической бляшки наблюдалось в  эксперименте 
на  мышах при селективном ингибировании MMP-13, 
что способствовало стабилизации бляшки [10]. Ис- 

следование пациентов с атеросклерозом разной сте-
пени выраженности показало повышенную экспрес-
сию MMP-13 и MMP-1 клетками макрофагов в ате-
роматозных бляшках по  сравнению со  зрелыми 
бляшками. Было выдвинуто предположение, что ате-
роматозные бляшки (не фиброзные) могут быть 
больше подвержены разрыву из-за повышенного кол-
лагенолиза [2]. 

Мембранная эндопептидаза ММР-14 известна 
своей способностью секретироваться в  активной 
форме, участвовать в  деградации компонентов вне-
клеточного матрикса при деструкции бляшки и спе-
цифической активации прожелатиназы А  (ММР-2) 
и  коллагеназы-3 (ММР-13). Высокий уровень экс-
прессии белка ММР-14 наблюдался в гладкомышеч-
ных клетках и  пенистых клетках атеросклеротиче-
ской бляшки [2, 11]. 

Еще одним потенциальным участником, вовле-
ченным в  процесс дестабилизации бляшки, может 
являться макрофагальная металлоэластаза (ММР-
12). Основной ее функцией является гидролиз эла-
стина и  компонентов внеклеточного матрикса. 
Недавние исследования среди лиц с высоким риском 
сердечно-сосудистых заболеваний показали ассоциа-
цию повышенной плазменной концентрации ММР-
12 с  цереброваскулярными и  сердечно-сосудистыми 
осложнениями. Было установлено, что ММР-12 
вовлечена в развитие атеросклеротического повреж
дения крупных сосудов через повышение деградации 
эластина и инвазию макрофагов [12].

Метод полногеномного секвенирования РНК 
(RNA-seq) позволяет идентифицировать полный набор 
транскрипционных единиц (малые РНК, мРНК, рРНК, 
тРНК, некодирующие РНК) и  продукты их альтерна-
тивного сплайсинга (тканеспецифические транс-
крипты), которые экспрессируются при определенных 
условиях в  разных клетках или тканях. Данный метод 
позволяет выявлять паттерны совместно экспрессиру-
ющихся генов и  выделять функционально связанные 
единицы. В  представленной работе мы использовали 
метод RNA-seq для проведения пилотного исследова-
ния по изучению транскриптомов двух типов бляшек — 
стабильной атеросклеротической бляшки фиброзного 
вида и  нестабильной атеросклеротической бляшки 
дистрофически-некротического вида.

Цель исследования  — выполнить анализ диффе-
ренциальной экспрессии генов металлопротеиназ, 
вовлеченных в  процесс стабилизации/дестабилиза-
ции атеросклеротической бляшки, методом полноге-
номного секвенирования РНК и определить уровень 
металлопротеиназ в  гомогенатах атеросклеротиче-
ских бляшек разного типа методом ИФА.

Материал и методы
Сбор образцов атеросклеротических бляшек про-

водился в ФГБУ НМИЦ им. академика Е. Н. Мешал-
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кина Министерства Здравоохранения РФ. Исследо-
вание одобрено Этическим комитетом НИИТПМ — 
филиала ИЦиГ СО РАН. В  исследование были 
включены мужчины (возраст 45-65 лет), жители 
Западно-Сибирского региона с  диагнозом коронар-
ный атеросклероз без острого коронарного синдрома 
со стабильной стенокардией напряжения II-IV функ-
ционального класса (ФК), подтвержденный данными 
коронароангиографии. Для каждого пациента запол-
нялся протокол исследования, проводился забор 
крови и  тканей атеросклеротической бляшки в  ходе 
операции при наличии интраоперационных показа-
ний. У лиц, включенных в исследование, эндартери-
оэктомия выполнена на  коронарных артериях, 
от каждого пациента получены образцы атеросклеро-
тических бляшек. Каждый фрагмент полученного 
материала атеросклеротических бляшек симме-
трично разделен на  3 части для гистологического, 
биохимического и молекулярно-генетического иссле-
дований. 

Исследование соответствует стандартам надлежа-
щей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и  принципами Хельсинской декларации. Все паци-
енты были ознакомлены с целями и основными поло-
жениями исследования, дали информированное 
согласие на участие в исследовании.

Гистологическое исследование всех образцов 
выполнено в  патоморфологической лаборатории 
ФГБУ НМИЦ им. акад. Е. Н. Мешалкина Минздрава 
России (рук. лаборатории д. м.н. профессор Вол-
ков А. М.). После макроскопического описания 
образцов, включающего описание степени распро-
страненности бляшки, уровня стенозирования прос-
вета артерии, наличия кровоизлияния в  структуры 
бляшки, участков обызвествления, тромбов и  окра-
шивания образцов гематоксилин-эозином и  Ван 
Гизон, проводился гистологический анализ фрагмен-
тов интимы/медии коронарных артерий на  биноку-
лярном микроскопе с  цифровым фотовыходом 
Axiostar Plus (Carl Zeiss, Германия). В ходе гистологи-
ческого анализа определяли разные стадии формиро-
вания бляшки, с  подробным описанием состояния 
покрышки бляшки, её эндотелиальной поверхности, 
ядра бляшки, периферии бляшки/очага, клеточно-
элементного состава всех компонентов атеросклеро-
тического очага.

Из 144 образцов в  15 случаях определена стадия 
липидных пятен/полосок, в 58 случаях нестабильные 
бляшки, в  71  — стабильные атеросклеротические 
бляшки (из них атероматозная бляшка стабильная 
молодая  — 24 образца, атероматозная бляшка 
с фиброзом/кальцинозом стабильная — 47 образцов).

Нестабильная атеросклеротическая бляшка опре-
делялась как повреждённая бляшка с  толщиной 
фиброзной покрышки менее 65 мкм, инфильтриро-
ванная макрофагами и  Т-лимфоцитами (более 25 

клеток в поле зрения диаметром 0,3 мм), с крупным 
липидным ядром (>40%). Был определен тип неста-
бильных бляшек [13]: 1) липидный тип — фиброате-
рома с  тонкой фиброзной покрышкой; 2) воспали-
тельно-эрозивный тип  — бляшка с  повышенным 
содержанием протеогликанов или воспалением, при-
водящим к  эрозии и  тромбозу; 3) дистрофически-
некротический тип  — бляшка с  кальцинированным 
ядром. Из 58 образцов нестабильных бляшек было 12 
бляшек липидного типа, 4 бляшки с  воспалением/
эрозией и 42 бляшки дистрофически-некротического 
типа.

Фрагменты образцов замораживали в  жидком 
азоте и гомогенизировали в растворе фосфатно-соле-
вого буфера (рН 7,4) для проведения биохимических 
исследований.

В гомогенатах фрагментов интима/медии методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) с  использова-
нием наборов BCM Diagnostics определяли уровни 
деструктивных биомаркеров MMP-1, MMP-3, MMP-
7, MMP-9, TIMP-1 на  анализаторе Multiscan EX 
(Thermo Fisher Scientific, США).

После проведения гистологического исследова-
ния и  определения типов бляшек было выполнено 
полногеномное секвенирование РНК для двух образ-
цов атеросклеротических бляшек в  двух повторах: 
стабильной атеросклеротической бляшки фиброз-
ного вида и  нестабильной атеросклеротической 
бляшки дистрофически-некротического вида. Паци-
енты для включения в  исследование транскриптома 
были выбраны по следующим критериям: оба паци-
ента мужского пола, близкого возраста (61 год и  64 
года); диагноз (Ишемическая болезнь сердца. Стено-
кардия напряжения III функциональный класс. 
ПИКС. ХСН IIA ст. ФК III NYHA); во  всех трех 
образцах атеросклеротических бляшек, полученных 
от каждого пациента, тип и вид бляшек был одноро-
ден для каждого из пациентов по результатам гисто-
логического исследования.

Для предотвращения деградации РНК, пробы 
ткани атеросклеротических бляшек помещались 
в  стабилизирующий раствор RNAlater (QIAGEN, 
Германия) и замораживались для последующей транс
портировки. Выделение РНК из  образцов прово-
дили при помощи набора РеалБест экстракция 100 
(АО Вектор Бест, Новосибирск, Россия) в  соответ
ствии с  протоколом производителя. Для детекции 
выделенной РНК выполнялась реакция обратной 
транскрипции кДНК с  последующей постановкой 
ПЦР на  кДНК гена альфа актина. Подтверждение 
наличия РНК, качество и  количество полученных 
проб тотальной РНК проверялось методом УФ-спек-
троскопии на приборе “Epoch” (BioTek, США). Перед 
приготовлением библиотек, примеси геномной ДНК 
удалялись с  использованием набора DNA free kit 
(Ambion, США). Качество извлеченной РНК конт
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ролировалось с  помощью системы капиллярного 
электрофореза Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Tec. 
Inc., США). Подготовка библиотек для секвенирова-
ния проводилась с использованием набора Illumina’s 
TruSeq RNA Sample Preparation Kit (Illumina, США). 
Количественный анализ библиотек выполнялся 
на флуориметре Qubit® 2.0 (Invitrogen, Thermo Fisher 
Scientific, США), качество библиотек контролирова-
лось с использованием системы капиллярного элек-
трофореза Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Tec. Inc., 
США). Полногеномный профиль экспрессии в  тка-
нях бляшек определялся с помощью высокопроизво-
дительного секвенирования на  приборе HiSeq 2000 
(Illumina, США). 

Анализ данных секвенирования включал картиро-
вание данных на  геном человека версии GRCh38 
с  помощью программы BWA 0.7.12, расчет RPKM 
(reads per kilobase per million mapped reads) для всех 
генов, присутствующих в  аннотации используемой 
версии генома человека. 

Для выявления транскриптов генов со статистиче-
ски значимыми различиями в  экспрессии между 
типами бляшек, использовали следующие парамет-
ры: FDR <0,05, более чем 8-кратные различия 
(-3<log2 fold_change <+3), экспрессия одного 
и  того  же гена в  одном из  типов бляшек на  уровне 
более 50 RPKM. Сравнительный анализ белковых 
взаимодействий выполнялся при помощи программы 
STRING 10.5 (http://string-db.org).

Статистическую обработку результатов проводили 
в программе SPSS (13.0). Значения в таблицах пред-
ставлены как М±m, где М — среднее арифметическое 
значение, m — ошибка среднего. Для оценки формы 
распределения признаков использовали тест Колмо-

горова-Смирнова, при р>0,05 распределение счита-
лось нормальным. Достоверность различий между 
средними значениями оценивали с  использованием 
t-критерия Стьюдента (для признаков с нормальным 
распределением) или критерия Манна-Уитни (для 
признаков с не нормальным распределением). Мно-
жественное сравнение между группами проводили 
методом дисперсионного анализа c использованием 
критерия Bonferroni для нормального распределения 
и  методом Краскела-Уоллиса для ненормального. 
Различия считались статистически значимыми при 
р<0,05. 

Результаты 
Было проведено транскриптомное профилирова-

ние двух типов бляшек — стабильной атеросклероти-
ческой бляшки фиброзного вида и нестабильной ате-
росклеротической бляшки дистрофически-некроти-
ческого вида  — у  двух неродственных пациентов, 
с  последующим анализом дифференциально экс-
прессирующихся генов. Результаты исследования 
представлены в таблице 1. 

Пациент 1 (61 год) — стабильные атеросклероти-
ческие бляшки фиброзного вида в  трех образцах 
коронарных сосудов. По  результатам гистологиче-
ского исследования образцы представлены резко сте-
нозирующими просвет сосуда бляшками (70-75%) 
из плотной соединительной ткани, состоящей из кол-
лагеновых и  эластических пучков волокон, с  круп-
ным формирующимся кальцификатом. Без клеточ-
ной активности. Стадия фиброза и кальциноза.

Пациент 2 (64 года) — нестабильные атеросклеро-
тические бляшки дистрофически-некротического 
вида в трех образцах коронарных сосудов. По резуль-

Таблица 1
Дифференциальная экспрессия металлопротеиназ нестабильной атеросклеротической бляшки  

дистрофически-некротического вида и стабильной атеросклеротической бляшки фиброзного вида

Название 
гена

Продукт гена Позиция в хромосоме Идентификационный 
номер белковой 
последовательности

Изменение уровня экспрессии  
(Fold change)
Нестабильная vs стабильная бляшки

P значение

MMP2 Желатиназа А chr16:55514444-55540603 NM_001302509 2.095 <0,000
chr16:55515468-55540603 NM_001127891 2.095 <0,000
chr16:55513909-55540603 NM_001302510 2.095 <0,000
chr16:55512741-55540603 NM_001302508 1.963 <0,000
chr16:55513080-55540603 NM_004530 1.963 <0,000

MMP3 Стромелизин -1 chr11:102706527-102714420 NM_002422 0.496 <0,253
MMP7 Матрилизин chr11:102391238-102401484 NM_002423 21.915 <0,000
MMP8 Коллагеназа 2 chr11:102582525-102595685 NM_002424 11.883 <0,000
MMP9 Желатиназа В chr20:44637546-44645200 NM_004994 8.253 <0,000
MMP12 Макрофагальная металлоэластаза chr11:102733459-102745764 NM_00242 8.155 <0,000
MMP13 Коллагеназа 3 chr11:102813720-102826463 NM_002427 2.260 <0,218
MMP14 Матриксная металлопротеиназа 

мембранного типа 1 
chr14:23305741-23316808 NM_004995 0.897 <0,029
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татам гистологического исследования образцы пред-
ставлены резко стенозирующими просвет сосуда 
бляшками (70-80%), с  участками рыхлой и  плотной 
фиброзной ткани с очаговыми некрозами и отложе-
ниями солей кальция, содержащими небольшие ядра 
из  аморфных масс и  пенистых клеток с  умеренной 
мононуклеарной инфильтрацией. Толстая покрышка 
представлена плотной фиброзной тканью с  разры-
вами. Интима сосуда умеренно утолщена за  счет 
плотной фиброзной ткани с  инфильтрацией пени-
стыми клетками и  плотно соединена с  покрышкой 
бляшки.

Разница в экспрессии между типами бляшек была 
отмечена в  генах матриксных металлопротеиназ: 
MMP2, MMP3, MMP7, MMP8, MMP9, MMP12, MMP13 
и MMP14. 

Наблюдалось 8-кратное статистически значимое 
увеличение уровня экспрессии ММР9 (p<0,001) в не-
стабильных атеросклеротических бляшках дистро-
фически-некротического вида. 

Для ММР1, экспрессия которой ранее была пока-
зана в  атеросклеротических бляшках [14], нами 
не  было выявлено достоверных различий в  уровне 
транскрипции между двумя изученными типами бля-
шек (р=0,565). Анализ транскриптов показал присут-
ствие обеих из известных изоформ гена ММР1. 

Не было получено статистически значимых разли-
чий в  изменении уровнях экспрессии генов MMP3 
(р=0,253), MMP13 (р=0,218).

Уровень экспрессии менее 50 RPKM и менее чем 
8-кратные различия получены для генов ММР2, 
ММР7, ММР8, ММР12 и ММР14. Уровень экспрессии 
ММР2, ММР7, ММР8, ММР12 в нестабильной бляшке 
в  2, 21, 11 и  8 раз, соответственно, выше, чем в  ста-
бильной. Для ММР2 выявлены все пять известных 
изоформ, различающиеся местом старта транскрип-
ции. Для ММР14, напротив, выявлен сниженный 
уровень экспрессии в нестабильной бляшке по срав-
нению со стабильной. 

Результаты ИФА-анализа изменения активности 
деструктивных ММР-1, 3, 7, 9 и их тканевого ингиби-
тора TIMP-1 при формировании атеросклеротиче-
ского очага в  зависимости от  стадии липидного 
пятна/полоски до нестабильной бляшки в гомогена-

тах фрагментов интима/медии для 144 образцов пред-
ставлены в таблице 2. 

Уровень TIMP-1 в стабильных молодых и фиброз-
ных бляшках, и  в  нестабильных бляшках был ниже, 
чем в липидных пятнах (в 2,2, 1,7 и 1,7 раза), не дости-
гая при этом уровня статистической значимости. 
TIMP-1, являясь ингибитором MMP-1, MMP-3, 
MMP-9 и  связываясь с  активным каталитическим 
центром MMP, блокирует их активность, образуя 
нековалентные комплексы (например, комплекс 
TIMP-1/MMP-3) [14]. Сниженное содержание 
TIMP-1 в  сформированных атеросклеротических 
бляшках (и стабильных, и нестабильных) свидетель-
ствует о потенциально повышенной ферментативной 
активности в них деструктивных MMP.

Исследование содержания MMP-7, которая, кроме 
собственной активности еще является активатором 
про-MMP-9, а также содержания самой MMP-9, выя-
вило их повышение в нестабильных бляшках в срав-
нении с липидными пятнами (в 1,5 и 2,4 раза) и моло-
дыми стабильными бляшками (в 1,4 и 2,1 раза). Таким 
образом, по  мере развития атеросклеротического 
очага до стадии нестабильной бляшки в нем снижа-
ется активность TIMP-1 и  повышаются уровни 
MMP-7 и  MMP-9, что отражает наиболее выражен-
ные процессы деструкции соединительнотканного 
матрикса в  нестабильной бляшке, в  ее фиброзной 
покрышке, что приводит к  ее истончению, иссече-
нию, надрыву/разрыву.

Обсуждение
В данном исследовании выявлена повышенная 

экспрессия гена ММР9 в нестабильной атеросклеро-
тической бляшке. Высокая концентрация MMP-9 
наблюдалась у пациентов с выраженными изменени-
ями структуры бляшек, гистологически доказанным 
разрывом бляшки, внутрибляшечными кровоизлия-
ниями, спонтанной эмболизацией по  сравнению 
с  бляшками у  пациентов с  менее выраженной сим-
птоматикой атеросклероза [2, 6, 7]. Таким образом, 
полученные ранее данные изменения концентрации 
белка ММР-9 в  процессе дестабилизации бляшки 
были нами подтверждены при транскриптомном 
профилировании на материале атеросклеротических 

Таблица 2
Содержание матриксных металлопротеиназ в атеросклеротических очагах разных стадий развития (M±m) 

Гомогенаты
Показатели

1. Липидное пятно/
полоска 

2. Бляшка стабильная 
молодая 

3. Бляшка стабильная 
фиброзная 

4. Бляшка нестабильная * — p<0,05

TIMP-1, нг/мг белка 203,4±20,1 92,5±8,8 120,1±19,9 117,2±11,3 1-2,3,4
ММР-1, пг/мг белка 91,45±27,6 104,6±21,4 111,33±23,7 208,6±41,8 4-1,2,3
MMP-3, нг/мг белка 4,0±0,4 4,6±0,5 3,2±0,3 1,9±0,2 2-4
MMP-7, нг/мг белка 1,53±0,1 1,74±0,1 1,69±0,1 2,31±0,2 4-1,2,3
MMP-9, нг/мг белка 2,6±0,4 2,9±0,4 3,8±0,4 6,2±0,6 4-1,2,3
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бляшек. ММР-9 может быть рассмотрена как наибо-
лее перспективный маркер процесса дестабилизации 
бляшки.

Результаты, полученные для генов ММР2, ММР7, 
ММР8, ММР12, ММР13 и ММР14 могут быть обуслов-
лены индивидуальными различиями обследованных 
пациентов и  требуют дальнейшего изучения транс-
криптов данных генов на  расширенной выборке 
пациентов. 

Результаты ИФА позволили выявить особен
ности, характерные для нестабильной бляшки: 
повышение уровней деструктивных металлопроте-
иназ MMP-7 и MMP-9 и снижение уровня их инги-
битора TIMP-1. В  результате инфильтрации 
покрышки атеросклеротической бляшки макрофа-
гами и  Т-лимфоцитами увеличивается продукция 
в  ней воспалительных цитокинов, ингибирующих 
пролиферацию ГМК и  синтез ими коллагена, 
а  также индуцирующих апоптоз ГМК и  протеоли-
тическую активность макрофагов. В  результате 
макрофаги и ГМК начинают секретировать проте-
олитические MMP, разрушающие коллагены и эла-

стин покрышки бляшки, что приводит к ее истон-
чению/иссечению, изъязвлению, тромбозу и  соот-
ветствующим клиническим проявлениям острого 
коронарного синдрома [11, 15].

Заключение
Для гена ММР9 получены статистически значи-

мые различия уровня экспрессии в стабильной атеро-
склеротической бляшке фиброзного вида и  неста-
бильной атеросклеротической бляшки дистрофиче-
ски-некротического вида. 

При проведении иммуноферментного анализа 
выявлено, что в липидных пятнах и молодых стабиль-
ных атеромах коронарных артерий повышена кон-
центрация матриксной металлопротеиназы 3 типа 
(MMP-3) и  снижена активность тканевого ингиби-
тора металлопротеиназ (TIMP-1). В  нестабильных 
бляшках со  склонностью к  изъязвлению/разрыву 
повышены концентрации MMP-1, MMP-7, MMP-9.
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ВЛИЯНИЕ АТОРВАСТАТИНА И РОЗУВАСТАТИНА У ПАЦИЕНТОВ С АТЕРОСКЛЕРОЗОМ  
НА ПОКАЗАТЕЛИ КЛЕТОЧНОГО ИММУНИТЕТА И НА АКТИВАЦИЮ ЛЕЙКОЦИТОВ IN VITRO

Филатова А. Ю., Потехина А. В., Рулева Н. Ю., Радюхина Н. В., Арефьева Т. И.

Цель. Провести сравнительный анализ влияния “липофильного” аторваста-
тина и “гидрофильного” розувастатина на показатели клеточного иммунитета 
у пациентов с атеросклерозом. 
Материал и методы. В исследование было включено 35 пациентов в возрас-
те 62 [57;68] лет, 18 мужчин и  17 женщин, направленных на  обследование 
в  ИКК им.  А. Л. Мясникова с  предварительным диагнозом ишемическая 
болезнь сердца, атеросклероз коронарных и  сонных артерий, и  имеющих 
показания к  интенсификации терапии статинами. У  17 пациентов доза ато-
рвастатина была увеличена с 20 мг до 80 мг, у 18 пациентов — доза розува-
статина с 10 мг до 40 мг. Всем пациентам исходно и через один месяц мето-
дами прямой иммунофлуоресценции и проточной цитофлуориметрии прово-
дилось определение содержания в  периферической крови популяций 
лимфоцитов, включая регуляторные и эффекторные субпопуляции, и основ-
ных фракций моноцитов. В  условиях клеточной культуры изучено влияние 
аторвастатина и  розувастатина на  пролиферацию CD4+ Т-лимфоцитов 
и  липополисахарид-индуцированный синтез цитокинов моноцитами, выде-
ленных из крови доноров.
Результаты. На  фоне приема аторвастатина отмечено увеличение относи-
тельного содержания циркулирующих регуляторных Т-лимфоцитов (Treg), 
увеличение соотношения Treg/Т-хелперы 17 (Th17) и уменьшение соотноше-
ния активированные CD4+Т-клетки/Treg. Терапия розувастатином не сопровож
далась изменениями показателей клеточного иммунитета. Статины не  вли-
яли на субпопуляционный состав моноцитов крови. Обнаружено дозозависи-
мое ингибирование статинами пролиферации CD4+ Т-лимфоцитов; действие 
аторвастатина проявлялось при концентрации 10 нмоль/л, розувастатина  — 
в  10 раз выше. Введение статинов, 10-100 нмоль/л, в  культуру моноцитов 
не влияло ни на спонтанную, ни на индуцированную эндотоксином секрецию 
цитокинов.
Заключение. В терапевтических дозах аторвастатин обладает иммуномоду-
лирующей активностью, проявляющейся в увеличении относительного содер-
жания регуляторных субпопуляций Т-лимфоцитов крови, что может быть 
обусловлено подавлением пролиферации эффекторных клеток. 
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THE INFLUENCE OF ATORVASTATIN AND ROSUVASTATIN IN ATHEROSCLEROSIS ON THE PARAMETERS 
OF CELLULAR IMMUNITY AND IN VITRO LEUCOCYTE ACTIVATION

Filatova A. Yu., Potekhina A. V., Ruleva N. Yu., Radyukhina N. V., Arefieva T. I.

Aim. To compare the influence of “lipophilic” atorvastatin and “hydrophilic” 
rosuvastatin on the parameters of cellular immunity in atherosclerosis patients. 
Material and methods. Totally, 35 participants included, mean age 62 [57;68] y. o., 
18 males and 17 females, directed for follow-up to Myasnikov Cardiovascular 
Center with preliminary diagnosis coronary heart disease, atherosclerosis of 
coronary and carotid arteries, and with indications for intensified statin therapy. In 
17 patients the dosage of atorvastatin was increased from 20 to 80 mg, in 18  — 
dosage of rosuvastatin from 10 to 40 mg. All patients at baseline and in 1 month, by 
the methods of direct immune fluorescence and cytofluometry underwent the 
measurement of content of monocytes and lymphocyte populations in peripheral 
blood, incl. regulatory and effectory subpopulations of the latter. Under the 
circumstances of cellular culture the influence studied, of atorvastatin and 
rosuvastatin on CD4+ T-lymphocytes populations, as the lipopolysaccharide-
induced synthesis of cytokines by monocytes of donors blood.
Results. At the background of atorvastatin, there was marked increase of relative 
content of circulating regulatory T-lymphocytes (Treg), increase of the relation of 
Treg/Thelper 17 (Th17) and changes of cellular immunity parameters. Statins did 
not influence subpopulations of blood monocytes. There was dose-dependent 
inhibition by statins of CD4+ T-lymphocytes proliferation: atorvastatin action was 
noted in 10 nM/L, rosuvastatin — in 10 times higher concentration. Introduction of 

statins, 10-100 nM/L, to the culture of monocytes did not influence neither 
spontaneous, nor endotoxin induced secretion of cytokines.
Conclusion. In therapeutic dosages atorvastatin shows immune modulating activity 
presenting with an increase of relative content of regulatory T-lymphocytes 
subpopulations that might be determined by suppression of effectory cells 
proliferation. 
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данных о наличии специфических переносчиков ста-
тинов в лейкоцитах, потенциал иммунотропного дей-
ствия конкретного статина опосредован, по-види-
мому, его способностью проникать через цитоплаз-
матическую мембрану, т. е. степенью липофильности 
препарата. Для подтверждения данной гипотезы 
в  настоящем исследовании мы сравнили влияние 
двух наиболее широко применяемых в  клинической 
практике препаратов: “липофильного” аторваста-
тина и “гидрофильного” розувастатина, — на показа-
тели клеточного иммунитета у  пациентов с  АС сон-
ных и/или коронарных артерий. 

Материал и методы
Клиническое обследование: определение общекли-

нических и  иммунологических показателей у  пациен-
тов, принимавших аторвастатин и  розувастатин. 
В исследование было включено 35 пациентов в возрас-
те 62 [57;68] лет, 18 мужчин и 17 женщин, направлен-
ных на  обследование в  ИКК им.  А. Л. Мясникова 
с предварительным диагнозом ишемическая болезнь 
сердца, атеросклероз коронарных и сонных артерий, 
и  имеющих показания к  интенсификации терапии 
статинами. Пациенты были разделены на  2 группы. 
Группу “Аторвастатин” (n=18) составили пациенты, 
принимавшие ранее аторвастатин в  дозе 20  мг/сут., 
которым назначали аторвастатин в  дозе 80  мг/сут. 
В  группу “Розувастатин” (n=17) были включены 
пациенты, принимавшие розувастатин в  дозе 
10 мг/сут., которым был назначен розувастатин в дозе 
40  мг/сут. Сопутствующая терапия не  изменялась 
в  обеих группах пациентов во  время проведения 
исследования. 

В исследование не включали пациентов с инфарк
том миокарда, острым нарушением мозгового кро-
вообращения, хирургическими или эндоваску
лярными вмешательствами в  предшествующие 6 
месяцев, злокачественными новообразованиями, 
тяжелой почечной или печеночной недостаточ
ностью, с воспалительными/инфекционными забо-
леваниями, сахарным диабетом в стадии декомпен-
сации, а  также пациентов, принимавших иммуно-
тропные препараты. 

Исследование было выполнено в  соответствии 
с принципами Хельсинкской Декларации. Протокол 
исследования был одобрен Этическим комитетом 
ФГБУ “НМИЦ кардиологии”. До включения в иссле-
дование у всех пациентов было получено письменное 
информированное согласие.

Иммунофенотипирование лимфоцитов и  моно-
цитов периферической крови проводили всем паци-
ентам методом прямой иммунофлуоресценции 
с использованием флуоресцентно меченных антител 
к  антигенам CD45, CD3, CD4, CD8, CD19, 
CD(16+CD56), CD25, CD127, CD14, CD16, Foxp3, 
INFγ, IL17 и наборов для лизиса эритроцитов и фик-

В патогенезе атеросклероза (АС) ведущую роль 
играет хроническое воспаление, развивающееся 
вследствие нарушения функции эндотелия и  нако-
пления атерогенных липопротеидов в  стенке арте-
рии. В регуляции воспалительного процесса при АС 
задействованы клетки врожденного (моноциты/
макрофаги) и приобретенного (Т-лимфоциты) имму-
нитета, которые могут обладать как провоспалитель-
ной (проатерогенной), так и  противовоспалитель-
ной, тормозящей развитие АС, активностью. 

По данным ряда исследований, АС может быть 
ассоциирован с  изменением в  субпопуляционном 
составе циркулирующих моноцитов и  лимфоцитов. 
Так, при хронических воспалительных заболеваниях 
было отмечено расширение CD16+ субпопуляций 
моноцитов (т. н. неклассических и  промежуточных 
фракций) на  фоне уменьшения относительного 
содержания классических CD16- моноцитов [1]. 
Среди Т-клеток отмечен относительный дефицит 
“противовоспалительных” популяций (Foxp3+ регу-
ляторных Т-клеток (Treg), интерлейкин (IL)-10-про-
дуцирующих T-клеток) и  смещение иммунного 
баланса в  сторону эффекторных субпопуляций, 
в частности, продуцирующих IL-17 Т-хелперов (Th). 
Выявлена прогностическая значимость данных пока-
зателей в  оценке риска быстрого прогрессирования 
АС как в сонных, так и коронарных артериях [2-3].

Статины нашли широкое применение в клиниче-
ской практике и в настоящее время являются основ-
ной группой гиполипидемических препаратов, 
назначаемых пациентам с высоким риском АС коро-
нарных и  сонных артерий. Основной клеточной 
мишенью действия статинов являются гепатоциты; 
механизм действия заключается в  конкурентном 
и  дозозависимом ингибировании в  клетках ключе-
вого фермента биосинтеза холестерина 3-гидрокси-
3-метил-глутарил-КоА редуктазы. Наряду с подавле-
нием синтеза холестерина в клетках снижается обра-
зование промежуточных соединений, необходимых 
для посттрансляционной модификации ряда внутри-
клеточных белков, участвующих в  передаче внутри-
клеточных сигналов, окислительно-восстановитель-
ных и  других реакциях. В  связи с  этим, помимо 
основного гиполипидемического действия, статины 
обладают рядом дополнительных эффектов [4], среди 
которых следует выделить противовоспалительную 
и  иммуномодулирующую активность. Эти свойства 
повышают эффективность статинов при лечении АС 
и  являются обоснованием для назначения статинов 
пациентам с хроническими аутоиммунными заболе-
ваниями в зарубежной практике [4-5]. Выраженность 
плейотропности эффекта статинов зависит от  фар-
макокинетических показателей (особенностей их 
метаболизма в печени, показателей биодоступности), 
с одной стороны, и способности проникать в клетки 
различных типов, с  другой. В  связи с  отсутствием 
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сации/пермеабилизации клеток, в  соответствии 
с  инструкциями производителей (“Thermo Fisher 
Scientific”, “R&DSystems”, “BD Immunocytometry 
Systems”, США). Связывание антител оценивали 
методом проточной цитометрии на  приборах FACS 
Сalibur и  FACS Canto (“BD Immunocytometry 
Systems”, США). Анализ внутриклеточных белков 
проводили во  фракции мононуклеарных лейкоци-
тов, полученной путем центрифугирования образцов 
крови в  градиенте плотности фиколл-верографин 
(1,077 г/см3). Перед окрашиванием внутриклеточных 
цитокинов мононуклеарные клетки были активиро-
ваны в  культуре в  присутствии форболмириста
тацетата, иономицина и  брефельдина А  (“Sigma-
Aldrich”, США). Лимфоциты выделяли по  параме-
трам светорассеяния и экспрессии CD45. Определяли 
количество Т-клеток CD3+, включая популяции 
CD4+хелперных и CD8+цитотоксических лимфоци-
тов, В-клеток (CD19+), NK (CD3-CD (16+56)+). 
Активированные Т-хелперные клетки (Тh-act) типи-
ровали как CD4+CD25lowCD127high; Тreg  — как 
CD4+CD25highCD127low и CD4+Foxр3+клетки. Th1 
и  Тh17 типировали как CD4+INFγ+ и  CD4+IL17+ 
лимфоциты, соответственно. Субпопуляции моно-
цитов крови типировали как классические 
(CD14++CD16–), промежуточные (CD14++CD16+) 
и неклассические (CD14+CD16+). 

Измерение концентрации моноцитарного хемо-
таксического белка — 1 (МСР-1) в сыворотке опреде-
ляли методом иммуноферментного анализа с  по-
мощью коммерческого набора производства “Thermo 
Fisher Scientific” (США). 

Все измерения проводили перед включением 
в исследование и через один месяц после увеличения 
дозы статинов.

Исследование влияния аторвастатина и розуваста-
тина на пролиферацию лимфоцитов здоровых доноров 
in vitro. CD4+-клетки были выделены из  фракции 
мононуклеарных клеток крови методом иммуномаг-
нитной сепарации с  помощью набора CD4 T Cell 
Isolation Kit II (“Miltenyi Biotec”, Германия). Выде-
ленные клетки инкубировали 10 мин в среде RPMI 
1640 с  10% эмбриональной телячьей сыворотки и  5 
мкМ витального флуоресцентного красителя CFSE 
(“Thermo Fisher Scientific”, США) при 37° С. Затем 
клетки отмывали, высевали в 24-луночный планшет 
и культивировали в течение 24 часов в присутствии 
аторвастатина или розувастатина (10-1000 нмоль/л) 
в среде EX VIVO 15 (“Lonza”, Швейцария) с добав-
лением 1 мМ пирувата натрия, 2 мМ L-глутамина, 
раствора незаменимых аминокислот (“Thermo 
Fisher Scientific”, США). Для стимуляции пролифе-
рации в лунки добавляли 10 мкг/мл фитогемагглю-
тинина (“Sigma-Aldrich”, США) и 5 нг/мл рекомби-
нантного человеческого IL-2 (“R&DSystems”, 
США). Через 72 часа оценивали флуоресценцию 

CFSE на проточном цитофлуориметре. Для опреде-
ления относительного содержания Treg в  культуре 
лимфоцитов клетки окрашивали антителами 
к Foxр3, как указано выше. 

Исследование влияния аторвастатина и  розуваста-
тина на  индуцированный липополисахаридом синтез 
цитокинов моноцитами крови здоровых доноров. Моно-
нуклеарные клетки крови выделяли из  крови как 
указано выше и высаживали в 24-луночный планшет 
в среде RPMI 1640 (“Биолот”, Россия) с добавлением 
10% эмбриональной телячьей сыворотки, 2 мМ 
L-глутамина, по 50 Ед/мл пенициллина и стрептоми-
цина (“Thermo Fisher Scientific”, США) в концентра-
ции 3 млн/мл. Культивирование клеток проводили 
при 37° С  в  атмосфере 5% СО

2
. Через час удаляли 

неприкрепленные клетки. Адгезировавшие клетки 
культивировали в  течение 24 часов в  среде RPMI 
1640 — 10% эмбриональной телячьей сыворотки; ато-
рвастатин и розувастатин вносили в культуру в кон-
центрации 10-100 нмоль/л. Затем добавляли липопо-
лисахарид (“Sigma-Aldrich”, США) в  концентрации 
100 нг/мл. Через 24 часа отбирали среду культивиро-
вания клеток. Концентрацию фактора некроза опу-
холи (TNF), IL-1β, IL-6 определяли с  помощью 
набора BD Human Inflammatory Cytokine CBA Kit 
(“BD Biosciences”, США) на цитометре FACS Calibur. 
Уровень MCP-1 определяли методом иммунофер-
ментного анализа, как указано выше. 

Статистический анализ данных. Данные представ-
лены как медиана [25-й процентиль; 75-й процен-
тиль]. Для парных межгрупповых сравнений исполь-
зовали критерий U Манна-Уитни. Для парных вну-
тригрупповых сравнений использовали W-критерий 
Уилкоксона. Для сопоставления групп по качествен-
ным признакам использовали двусторонний крите-
рий Фишера. В работе применяли пакет статистиче-
ских программ Statistica 8,0. Различия считались ста-
тистически достоверными при р<0,05.

Результаты 
По исходным клиническим характеристикам (воз-

раст, индекс массы тела, статус курения, анамнез 
артериальной гипертонии, анамнез перенесенного 
инфаркта миокарда) включенные в  исследование 
пациенты групп “Аторвастатин” и  “Розувастатин” 
не различались. 

Клинико-лабораторные и  иммунологические 
показатели пациентов, принимавших аторвастатин 
и  розувастатин, исходно и  на  фоне терапии, приве-
дены в таблице 1.

На фоне терапии в группах “Аторвастатин” и “Розу-
вастатин” отмечалось статистически значимое 
и  обусловленное основным гиполипидемическим 
свойством статинов снижение уровня общего холесте-
рина (ОХС), холестерина липопротеидов низкой плот-
ности (ХС ЛНП); в группе “Аторвастатин” отмечалось 
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характерное преимущественно для аторвастатина сни-
жение концентрации триглицеридов (ТГ). 

На фоне интенсификации терапии аторвастати-
ном отмечалось увеличение относительного содержа-
ния в  крови популяции CD4+CD25highCD127low 
Тreg, увеличение соотношения CD4+Foxр3+Тreg/
Тh17 и  уменьшение соотношения Тh-act/Тreg. 
В  группе “Розувастатин” подобных изменений 
не  наблюдалось. По  содержанию других субпопуля-
ций CD4+ лимфоцитов, В-клеток, цитотоксических 
Т-лимфоцитов, NK-клеток, субпопуляций моноци-
тов различий на фоне терапии в обеих группах боль-
ных не  выявлено. Мы также не  обнаружили значи-
мых различий в  концентрации МСР-1 в  крови 
на фоне приема аторвастатина и розувастатина.

При изучении влияния статинов на  активацию 
лимфоцитов и  моноцитов в  культуре нами обнару-
жено дозозависимое ингибирование пролиферации 
CD4+лимфоцитов, преимущественно Foxp3-нега-
тивных эффекторных клеток. Результаты одного 
из  трех независимых экспериментов приведены 
на рисунке 1. Следует отметить, что действие аторва-
статина проявлялось при более низких концентра-

циях, от 10 нмоль/л, в то время как антипролифера-
тивное влияние розувастатина отмечалось при кон-
центрации 100 нмоль/л. При концентрации 1 
мкмоль/л оба статина блокировали пролиферацию 
лимфоцитов практически полностью.

Содержание цитокинов (TNF, IL-1β, IL-6, МСР-
1) в  супернатанте культуры моноцитов существенно 
увеличивалось при добавлении липополисахарида. 
Дополнительное введение аторвастатина и  розува-
статина в концентрациях 10-100 нмоль/л, сопостави-
мых с их содержанием в крови пациентов, не влияло 
ни на спонтанную, ни на индуцированную эндоток-
сином секрецию указанных цитокинов (данные 
не приведены). 

Обсуждение
Несмотря на то, что плейотропный эффект стати-

нов широко обсуждается в современной литературе, 
данных клинических исследований, посвященных 
этой теме, явно недостаточно. Так, современные 
представления об  иммунотропной активности ста
тинов основаны преимущественно на  результатах 
экспериментальных исследований, выполненных на 

Таблица 1
Клинико-лабораторные и иммунологические показатели пациентов, принимавших аторвастатин и розувастатин

Группа “Аторвастатин” (n=18) Группа “Розувастатин” (n=17)
Показатель Исходно Через 1 мес. Исходно Через 1 мес.
Лейкоциты, млн/мл 6,9 [5,3;8,0] 7,5 [5,0;8,0] 6,4 [5,2;7,0] 6,2 [5,0;6,8]
Глюкоза, ммоль/л 5,6 [5,3;5,6] 5,6 [5,0;5,8] 5,5 [4,9;6,4] 5,3 [5,2;6,2]
ОХС, ммоль/л 5,3 [3,9;6,2] 3,9 [3,4;4,6]* 4,5 [4,0;6,9] 3,9 [3,2;4,8]*
ХС ЛВП, ммоль/л 1,0 [0,9;1,3] 1,0 [0,9;1,3] 1,1 [0,9;1,3] 1,1 [1,0;1,4]
ХС ЛНП, ммоль/л 3,7 [2,1;4,4] 2,4 [1,8;3,1]* 3,2 [2,4;4,8] 2,0 [1,7;2,6]*
Триглицериды, ммоль/л 1,2 [0,9;1,9] 0,9 [0,7;1,3]* 1,2 [0,9;1,7] 0,9 [0,7;1,4]
Лимфоциты, % 26,0 [23,0;33,0] 25,0 [22,5;28,0] 32,0 [28,0;35,0] 29,0 [26,0;35,0]
Моноциты, % 6,0 [5,0;8,0] 7,0 [5,0;8,0] 7,0 [6,0;9,0] 7,0 [6,0;8,0]
Т-лимфоциты (% от лимфоцитов) 71,0 [68,0;73,0] 69,0 [66,0;73,0] 71,0 [63,0;76,0] 70,5 [65,0;75,5]
CD3+CD4+ Т-лимфоциты (% от лимфоцитов) 46,0 [43,0;48,0] 45,5 [40,0;48,0] 43,0 [35,5;45,0] 40,5 [33,0;50,0]
Тh-act (% от CD4+ клеток) 54,6 [47,7;58,0] 55,1 [43,9;58,6] 53,1 [45,9;56,2] 55,0 [46,5;58,0]
CD25highCD127low Тreg (% от CD4+ клеток) 5,4 [4,6;6,5] 6,5 [4,8;8,2]* 5,8 [4,7;6,5] 4,8 [4,1;5,9]
Foxр3+ Тreg (% от CD4+ клеток) 9,9 [7,3;10,3] 9,4 [7,5;11,8] 6,9 [6,0;8,6] 8,0 [6,4;8,7]
Тh1 (% от CD4+ клеток) 20,8 [14,0;28,6] 18,4 [14,0;26,5] 21,3 [18,5;26,6] 20,3 [14,8;26,9]
Тh17 (% от CD4+ клеток) 1,7 [0,9;3,1] 1,4 [0,9;2,0] 1,3 [0,8;1,9] 1,5 [1,1;2,1]
Тh-act/ CD25highCD127low Тreg 9,6 [7,2;12,5] 8,7 [6,1;10,7]* 9,1 [8,2;10,4] 10,4 [8,7;11,7]
CD25highCD127low Тreg/Тh17 3,2 [1,5;6,3] 4,8 [2,3;6,7] 3,8 [2,5;7,9] 3,6 [2,3;4,8]
Foxр3+ Тreg/Тh17 4,4 [2,8;8,8] 6,8 [4,4;11,5]* 5,1 [3,4;8,6] 6,2 [3,7;8,3]
CD3+CD8+ (% от лимфоцитов) 23,0 [18,5;30,5] 22,5 [20,0;26,0] 27,0 [23,0;30,0] 27,0 [24,5;30,0]
В-клетки (% от лимфоцитов) 10,0 [8,0;12,0] 9,0 [7,0;12,0] 8,0 [6,6;11,0] 8,0 [5,5;11,0]
NK-клетки (% от лимфоцитов) 19,0 [17,8;23,0] 19,8 [17,0;24,5] 20,6 [14,5;28,0] 21,0 [16,0;24,3]
Неклассические моноциты (тыс/мл) 9,7 [7,6;12,0] 11,7 [7,2;13,0] 10,5 [7,6;12,6] 9,8 [8,5;12,8]
Промежуточные моноциты (тыс./мл) 6,3 [3,4;8,2] 6,2 [4,1;8,0] 6,1 [4,2;10,4] 4,8 [3,8;7,6]
Классические моноциты (тыс./мл) 48,7 [38,7;62,6] 51,8 [42,7;57,3] 49,7 [36,5;53,3] 49,9 [38,1;54,8]
МСР-1, пг/мл 120,0 [100,0;150,0] 111,0 [95,0;135,0] 105,0 [75,0;130,0] 100,0 [82,0;112,0]

Примечания: данные представлены как медиана и интерквартильный размах. * — р<0,05. 
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грызунах и  в  культуре клеток, при этом в  большин-
стве работ статины использовались в  микромоляр-
ных концентрациях, что существенно превышает 
содержание препаратов в крови пациентов. Влияние 
статинов на  субпопуляционный состав лимфоцитов 
и моноцитов крови человека изучалось в единичных 
работах. Показано, что прием симвастатина или пра-
вастатина пациентами с  гиперхолестеринемией 
в  течение 8 нед. [6] и  аторвастатина пациентами 
с ревматоидным артритом в течение 12 нед. [7] сопро-
вождался увеличением относительного содержания 
в  крови Тreg. Прием статинов в  течение короткого 
(2  нед.) периода у  пациентов с  острым коронарным 
синдромом также был ассоциирован с  увеличением 
содержания циркулирующих Тreg [8]. Ранее нами 
также было показано, что у  пациентов с  ишемиче-
ской болезнью сердца, принимавших аторвастатин, 
относительное количество Тreg в  крови было выше, 
чем у  лиц, не  принимавших статины, а  увеличение 
дозы аторвастатина с 20 до 80 мг/сут. в течение 7 дней 
приводило к  дальнейшему увеличению относитель-
ного содержания Тreg [9-10]. 

Сравнительный анализ действия статинов 
на  лимфоциты в  культуре показал более высокую 

активность “липофильных” агентов. Kurakata, et al. 
[11] сравнили антипролиферативные эффекты 
“гидрофобного” симвастатина и  “гидрофильного” 
правастатина при разных способах активации лим-
фоцитов (в присутствии фитогемагглютинина, IL-2 
и  в  смешанной культуре лимфоцитов). Оказалось, 
что во  всех случаях первый был более эффективен 
(IC50 ~0,013 против 5,6 мкМ, соответственно). 
Добавление в  культуру мононуклеарных клеток 
крови человека аторвастатина, но  не мевастатина 
и  правастатина, способствовало увеличению отно-
сительного количества CD4+Foxp3+ Тreg [6]; инку-
бация мононуклеарных клеток крови пациентов 
с  острым коронарным синдромом в  присутствии 
симвастатина также приводила к увеличению содер-
жания в культуре Тreg и усилению их иммуносупрес-
сорных свойств [12]. 

В настоящем исследовании мы сравнили влияние 
“липофильного” аторвастатина и  “гидрофильного” 
розувастатина на клетки иммунной системы. На фоне 
терапии аторвастатином, но  не розувастатином, мы 
наблюдали незначительное, но достоверное увеличе-
ние относительного содержания циркулирующих 
Тreg, увеличение соотношения CD4+Foxp3+Тreg/

+розувастатин 10 нМ +розувастатин 100 нМ

+аторвастатин 10 нМ +аторвастатин 100 нМ

Рис.  1. Влияние статинов на  пролиферацию CD4+ Т-клеток. В  качестве контроля взяты клетки, активированные фитогемагглютинином и  IL-2 (см. раздел 
Материалы и методы). Красным шрифтом указано относительное количество CD4+лимфоцитов, прошедших 0-4 цикла деления; зелёным шрифтом — относи-
тельное содержание CD4+Foxp3+клеток в культуре.

Рис. 1. Влияние статинов на пролиферацию CD4+ Т-клеток. 
Примечание: в  качестве контроля взяты клетки, активированные фитогемагглютинином и  IL-2 (см. раздел Материалы и  методы). Черным шрифтом указано 
относительное количество CD4+лимфоцитов, прошедших 0-4 цикла деления; серым шрифтом — относительное содержание CD4+Foxp3+клеток.

ЭТО ДУБЛЬ ЧЕРНО-БЕЛОГО РИСУНКА. 
ЕГО ВМЕСТЕ С  ПОДПИСЬЮ НУЖНО 
ПОМЕСТИТЬ В  ЭЛЕКТРОННЫЙ 
ВАРИАНТ, А  ПРЕДЫДУЩИЙ, ГДЕ 
РАЗЛИЧИЯ — ЧЕРНЫЙ-СЕРЫЙ  — 
С  ПЕЧАТНЫЙ ВАРИАНТ ВМЕСТЕ 
С ПОДПИСЬЮ
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Тh17 и  снижение соотношения Тh-act/Тh17. В  куль-
туре CD4+ Т-лимфоцитов в  присутствии статинов 
нами отмечено уменьшение количества пролифери-
рующих клеток, сопровождающееся увеличением 
относительного содержания Foxp3+ Тreg, причем 
эффект аторвастатина наблюдался при более низких, 
“физиологических”, концентрациях препарата. Мы 
полагаем, что наблюдаемое у пациентов, принимаю-
щих аторвастатин, перераспределение субпопуляций 
Т-клеток является следствием ингибирования проли-
ферации эффекторного звена.

Имеются единичные исследования о влиянии ста-
тинов на субпопуляционный состав моноцитов, и их 
результаты неоднозначны. Согласно одним исследо-
ваниям [13], статины уменьшают количество цирку-
лирующих неклассических моноцитов, согласно дру-
гим [14], статины не оказывают существенного влия-
ния на  субпопуляции моноцитов. В  ряде работ 
описано ингибирование статинами синтеза прово-
спалительных цитокинов моноцитами. Так, добавле-
ние симвастатина в  культуру стимулированных 
интерфероном-γ макрофагов человека способство-
вало снижению концентрации МСР-1 в супернатанте 
и  уменьшению содержания в  клетках мРНК МСР-1 
[15], а  добавление аторвастатина и  симвастатина 
в  культуру моноцитов, выделенных из  перифериче-
ской крови доноров, ингибировало индуцированную 
С-реактивным белком секрецию МСР-1 [16]. Однако 
описаны и  противоположные результаты. Внесение 
в  культуру моноцитарных клеток “липофильных” 

симвастатина, аторвастатина и  ловастатина, но  не 
“гидрофильного” правастатина, способствовало сти-
муляции продукции моноцитами IL-1β, TNF, МСР-1 
и  IL-8 и  увеличению концентрации этих цитокинов 
[17]. Вероятно, такие противоречивые данные 
обусловлены различиями в  условиях культивирова-
ния клеток и  в  использованных дозах препаратов. 
В настоящем исследовании мы не обнаружили досто-
верного влияния ни аторвастатина, ни розувастатина 
на субпопуляционный состав моноцитов, на концен-
трацию МСР-1 у пациентов на фоне увеличения дозы 
препаратов. Добавление статинов в культуру моноци-
тов не  влияло на  синтез цитокинов. Следует отме-
тить, что в  нашей работе статины использовались 
в  низких, соответствующих терапевтическим, дозах, 
а клетки культивировали в присутствии сыворотки — 
источника липопротеидов. Возможно, эти два фак-
тора объясняют отсутствие наблюдаемого в  других 
исследованиях эффекта статинов. 

Подводя итог, можно сделать следующее заключе-
ние. В терапевтических дозах аторвастатин обладает 
иммунорегуляторной активностью, что проявляется, 
прежде всего, в повышении соотношения Treg/Тh17. 
Это может оказывать дополнительное положительное 
влияние у пациентов с Тh17-ассоциированными ауто-
иммунными состояниями и провоспалительным ста-
тусом, связанным с недостаточностью Тreg. 
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АТЕРОСКЛЕРОЗ: МУЛЬТИМАРКЕРНЫЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ПАНЕЛИ

Метельская В. А.

Цель. Рассмотреть возможности применения мультимаркерного подхода для 
создания диагностических панелей биомаркеров, предназначенных для инди-
видуальной оценки риска сердечно-сосудистых заболеваний и их осложнений.
Материал и  методы. В  анализ включены результаты исследования, выпол-
ненного на когорте пациентов старше 18 лет (n=502), обследованных в ФГБУ 
“ГНИЦПМ” Минздрава России в  2011-2013гг, которым были выполнены диа
гностическая коронароангиография и дуплексное сканирование сонных арте-
рий. Локализацию и степень коронарного атеросклероза оценивали по шкале 
Gensini. Субфракционный спектр апо В-содержащих липопротеидов оцени-
вали с помощью системы Quantimetrix Lipoprint LDL System (США), биохимиче-
ские анализы проводили стандартными методами лабораторной диагностики. 
Статистический анализ результатов проводили с  использованием пакетов 
статистических программ Statistica v.10, IBM SPSS Statistics v.20, SAS v.9.4. 
Результаты. Сформированы мультимаркерные диагностические панели для 
неинвазивной детекции коронарного атеросклероза и его тяжести, названные 
атеромаркерами. Это 1) коэффициент К, отражающий соотношение между 
атерогенными и  физиологически активными субфракциями липопротеидов 
и  при значении >1,7 свидетельствующий о  повышенной атерогенности апо 
В-содержащих липопротеидов даже при нормолипидемии; 2) дуплексные 
диагностические комплексы в  виде отношения адипонектин/эндотелин, зна-
чение которого <7,0 сопряжено с  риском коронарного атеросклероза у  муж-
чин, и отношения лептин/инсулин <3,5, ассоциированного с атеросклерозом 
у женщин; 3) рассчитываемый в баллах интегрированный биомаркер неинва-
зивной диагностики коронарного атеросклероза и степени его тяжести (i-BIO), 
представляющий собой сочетание визуальных и биохимических показателей.
Заключение. В  реальной клинической практике терапия атерогенных нару-
шений остается субоптимальной. Проблема улучшения стратификации сер-
дечно-сосудистого риска с последующей разработкой профилактических мер 
может быть решена путем поиска новых маркеров, в том числе, их различных 
сочетаний, и формирования мульмаркерных диагностических панелей. 
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MULTIMARKER DIAGNOSTIC PANELS FOR ATHEROSCLEROSIS

Metelskaya V. A.

Aim. To consider an opportunity for application of different combinations of 
biochemical and bioimaging parameters to create different multimarker diagnostic 
panels designed for assessment of risk of coronary atherosclerosis and its 
complications.
Material and methods. To the analysis, data included, obtained from patients 
18 y. o. and older (n=502), investigated at NMRCPR of the Ministry of Health in 
2011-2013, who had undergone diagnostic coronary arteriography and duplex 
carotid scanning. Atherosclerosis burden was measured according the Gensini 
score. Subfractional spectrum of apoB-lipoproteides was assessed with the 
Quantimetrix Lipoprint LDL System (USA), biochemistry was done with standard 
lab. methods. Statistics was done with software Statistica v.10, IBM SPSS 
Statistics v.20, SAS v.9.4. 
Results. Several multimarker combinations (panels) for non-invasive estimation of 
risk of coronary atherosclerosis detection and its severity were proposed. These are 
1) an index K, calculated as ratio of the sum of potentially atherogenic subfractions 
to the large physiologically active LDL1 particles; index K >1,7 indicates an increased 
atherogenic potential of apo B-containing particles even with normal lipid profile, 
and can be used for non-invasive prediction of coronary atherosclerosis; 2) duplex 
complexes as adiponectin to endothelin ratio which <7,0 is associated with coronary 
atherosclerosis risk only in men, and as leptin to insulin ratio which <3,5 is 
associated with elevated atherosclerosis risk only in women; 3) integrated biomarker 

i-BIO represented the combination of individual visual and biochemical variables 
and permitted to discriminate patients from those with no coronary atherosclerosis 
or having subclinical or severe atherosclerotic lesions.
Conclusion. Proposed multimarker diagnostic panel could be regarded as novel 
potential biomarkers of coronary atherosclerosis risk and severity, however 
validation of these markers is necessary. The problem of cardiovascular risk 
stratification and further prevention activities should be solved with the search for 
novel markers and combinations of markers. 
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Среди причин преждевременной смерти и потери 
трудоспособности сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ), в  основе которых лежит атеросклероз коро-
нарных артерий, остаются ведущей причиной во всем 
мире, включая Российскую Федерацию [1-3]. Более 
того, значительное число острых коронарных собы-
тий диагностируют у лиц, имеющих низкий или уме-
ренно выраженный риск, рассчитываемый на  осно-
вании эпидемиологических алгоритмов [4-6].

В ходе международных эпидемиологических 
исследований и  крупных клинических испытаний 
были установлены и  доказаны ассоциации между 
ССЗ, связанными с  атеросклерозом, и  метаболиче-
скими нарушениями, однако механизмы, обусловли-
вающие эти взаимосвязи, остаются невыясненными 
[7, 8].

В связи с этим проблема поиска, апробации и вне-
дрения в клиническую практику надежных, малоин-
вазивных и  доступных к  использованию маркеров, 
позволяющих оценивать атерогенный потенциал 
каждого человека на ранних этапах заболевания, т. е. 
до его клинических проявлений или развития ослож-
нений, не теряет своей актуальности [9, 10]. Действи-
тельно, вопрос об  использовании новых биомарке-
ров широко обсуждается в литературе, включая ана-
лиз достоинств и  недостатков как уже известных 
диагностических и/или прогностических инструмен-
тов (например, высокочувствительный С-реактив-
ный белок (вчСРБ), NT-proBNP), так и  результаты 
новейших разработок с использованием так называе-
мых “-омных” технологий [5-7, 11]. 

Попытки решить проблему идентификации паци-
ентов высокого риска сфокусированы, в  основном, 
на стратегии добавления к традиционным факторам 
риска новых биохимических показателей, не  всегда 
соответствующих понятию “биомаркер”, которое 
было предложено еще в  2001г рабочей группой 
по биомаркерам Национальных институтов здоровья 
США. Согласно этому определению, биомаркер  — 
это “характеристика, объективно измеряемая и оце-
ниваемая как индикатор нормальных биологических 
процессов, патологических процессов или фармако-
логических ответов на  терапевтическое вмешатель-
ство [12]. Вместе с  тем, анализ литературных источ-
ников и  собственных данных позволил сделать 
заключение о  целесообразности и  актуальности 
изучения возможности применения мультимаркер-
ного подхода для создания диагностических панелей 
биомаркеров, предназначенных для индивидуальной 
оценки риска ССЗ и их осложнений. 

В течение многих десятилетий в  попытках найти 
новые биомаркеры для диагностики, профилактики 
и  прогнозирования кардиоваскулярных событий 
изучали относительно небольшое число метаболитов. 
Наблюдаемое на  современном этапе развитие био-
технологий с  использованием автоматизированных 

аналитических методов, сопряженное с  улучшением 
их чувствительности и  производительности, позво-
лило существенно продвинуться в  области поиска 
и изучения биомаркеров. Сочетание ряда комплемен-
тарных подходов, включая транскриптомный, проте-
омный, метаболомный и липидомный анализ, позво-
ляет из  множества метаболических путей выделять 
ключевые процессы, нарушение которых детермини-
рует развитие заболевания. Итогом можно считать 
концептуальный сдвиг от  изучения индивидуальных 
маркеров к  разработке мультимаркерных панелей 
оценки кардиоваскулярного риска [6, 8, 13, 14].

Наряду с  этим, биомаркером часто называют тот 
или иной показатель, для которого, благодаря бур-
ному развитию биомедицинских технологий, появи-
лась возможность доступной детекции. Поэтому 
одним из  подходов к  созданию мультимаркерных 
панелей является включение в анализ новых парамет
ров в  дополнение к  традиционным факторам сер-
дечно-сосудистого риска именно тех маркеров, кото-
рые отражают функционирование основных метабо-
лических систем и  их нарушения, вовлеченные 
в патогенез атеросклероза [15, 16]. 

Возникает вопрос — какой путь поиска новых био-
маркеров выбрать? На основании анализа литератур-
ных источников и собственных данных нами сделана 
попытка составить диагностические/прогностические 
панели из  клинико-биохимических показателей для 
оценки наличия и  выраженности атеросклероза 
и  стратификации пациентов с  целью последующей 
целенаправленной инструментальной диагностики 
и инвазивного лечения с помощью высокотехнологич-
ных методов. Рассмотрим несколько возможностей.

1.  Углубленное/расширенное исследование ли-
пидного профиля, в  частности, анализ субфрак
ционного распределения апопротеин (апо) В-содер-
жащих липопротеидов низких плотностей. 

2.  В дополнение к традиционным факторам сер-
дечно-сосудистого риска включение в  анализ новых 
маркеров, характеризующих функционирование 
основных метаболических систем и  их нарушения, 
которые вовлечены в патогенез атеросклероза.

3.  Изучение сочетания клинико-инструменталь-
ных (“визуальных”) и  биохимических параметров 
и разработка панелей интегрированных биомаркеров 
для неинвазивной диагностики коронарного атеро-
склероза и оценки его выраженности. 

В настоящий обзор включены данные, полученные 
на когорте пациентов, поступивших и обследованных 
в стационаре ФГБУ “Государственный научно-иссле-
довательский центр профилактической медицины” 
(ГНИЦПМ) Минздрава России” в  2011-2013гг, кото-
рым была выполнена процедура диагностической 
коронароангиографии (КАГ) [17] (при наличии стено-
кардии напряжения, инфаркта миокарда в  анамнезе, 
нарушений ритма сердца). Исследование выполнено 
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в соответствии с принципами Хельсинкской деклара-
ции; протокол исследования одобрен Этическим 
комитетом ФГБУ “ГНИЦПМ” Минздрава России 
(№  07/05-12). Всеми пациентами было подписано 
информированное согласие на  участие в  исследова-
нии и обработку персональных данных.

В исследование последовательно включено 502 
пациента в  возрасте старше 18 лет (средний возраст 
61,2±9,4 года; мужчин 70,7%). В исследование не вклю-
чали лиц, перенесших менее чем за 6 мес. до исследо-
вания острое коронарное событие; любое острое вос-
палительное заболевание; больных с  хронической 
болезнью почек III и  более стадии; сахарный диабет 
обоих типов в стадии декомпенсации; онкологические 
заболевания; заболевания крови и  иммунной сис-
темы, беременность или период лактации. Коронар-
ный атеросклероз и  его тяжесть диагностировали 
согласно [18] с градацией тяжести поражения согласно 
[19]. Биохимические анализы выполнены стандарт-
ными методами лабораторной диагностики. Статисти-
ческий анализ результатов проводили с  использова-
нием пакетов статистических программ Statistica v.10, 
IBM SPSS Statistics v.20, SAS v.9.4.

Углубленное/расширенное исследование липид-
ного профиля включало анализ субфракционного рас-
пределения апоВ-содержащих липопротеидов низких 
плотностей. Известно, что липопротеиды низкой 
плотности (ЛНП) — это гетерогенный класс липопро-
теидов, различающихся по  липидному и  белковому 
составу, заряду, размеру и  функциональной активно-
сти [20-23]. По  размеру и  плотности выделяют круп-
ные (ЛНП1), средние (ЛНП2) и  мелкие плотные 
частицы (чаще всего встречаются ЛНП3, реже  — 
ЛНП4-7). Мелкие плотные частицы ЛНП хуже связы-
ваются с  апо В-, Е-рецепторами, длительное время 
циркулируют в крови, подвергаясь химической моди-
фикации, и  обусловливают повышение уровня холе-
стерина (ХС) в плазме крови и его накопление в макро-
фагах [23-25]. Тип А встречается в нормальных физио-
логических условиях. Высокое содержание мелких 
плотных частиц ЛНП (тип В) сопряжено с повышен-
ным риском коронарной болезни сердца (КБС) неза-
висимо от уровня ХС ЛНП [26]. 

Изучение субфракционного распределения апоВ-
содержащих липопротеидов проводили методом 
нативного электрофореза в  3% полиакриламидном 
геле с последующим сканированием и компьютерной 
обработкой результатов с  использованием Липо-
принт-системы (Quantimetrix Lipoprint LDL System), 
США) [27-29]. Был получен ряд принципиально 
новых результатов, в частности, выявлены гендерные 
различия в  липид-белковом профиле и  субфракци-
онном распределении липопротеидов низких плот-
ностей как у лиц без поражения коронарных артерий, 
так и при коронарном атеросклерозе. Мужчины неза-
висимо от  наличия коронарного атеросклероза 

характеризовались более выраженным сочетанием 
традиционных факторов риска с атерогенными сдви-
гами в системе липопротеидов плазмы крови, причем 
не только в липидно-белковом профиле, но и в суб
фракционном распределении апоВ-содержащих 
липопротеидов промежуточных и низких плотностей 
с накоплением более мелких потенциально атероген-
ных частиц [25, 30].

При достижении целевого уровня ХС ЛНП 
(<2,5 ммоль/л) у мужчин по сравнению с теми, у кого 
уровень ХС ЛНП оставался выше, выявлены более 
низкие липид-белковые показатели, а  также более 
низкие доли частиц апоВ-содержащих липопротеи-
дов: ЛНП2 (7,3±3,4 и  9,9±3,9%, p<0,01); мелких 
ЛНП3 (1,3±1,2 и 2,2±2,2%, р<0,05) и ЛНП4 (0,2±0,2 
и 0,3±0,5%, p<0,05); сниженной оказалась и концен-
трации ХС в этих липопротеидах. Эти отличия были 
ассоциированы с большим средним размером частиц 
ЛНП (270,8±3,0 Å и 268,8±3,9 Å, p<0,01). В совокуп-
ности эти данные свидетельствуют о менее атероген-
ном профиле ЛНП у  мужчин, достигших целевого 
уровня ХС ЛНП. У женщин, несмотря на достижение 
целевых значений уровня ХС ЛНП, сохранялись 
повышенная концентрация апо В и апоВ/AI без зна-
чимых изменений в относительном содержании мел-
ких плотных частиц и содержания ХС в них, а также 
в среднем размере ЛНП частиц [31].

При анализе субфракционного спектра липопро-
теидов у больных с верифицированным атеросклеро-
зом коронарных артерий обнаруживается связь между 
содержанием атерогенных мелких плотных частиц 
ЛНП3 и коронарным атеросклерозом [28], степенью 
его выраженности, а также уровнем в крови тригли-
церидов (ТГ) [30]. Это позволяет заключить, что 
сочетание гипертриглицеридемии с  повышенной 
долей мелких плотных ЛНП может рассматриваться 
как дополнительный маркер высокой степени пора-
жения коронарных артерий. С  проатерогенными 
изменениями субфракционного спектра сопряжено 
и сочетанное поражение коронарных и сонных арте-
рий [32].

На основании всей совокупности данных был 
предложен параметр (К), отражающий соотношение 
между атерогенными субфракциями липопротеидов, 
включая липопротеиды очень низкой плотности, 
средние ЛНП2 и мелкие плотные частицы ЛНП3-7*, 
и  крупными физиологически активными частицами 
ЛНП1: 
К=[(ЛОНП+ЛНП2+ЛНП3-7)/ЛНП1].

При значении К >1,7 (медиана) показатель свиде-
тельствует о повышенной атерогенности апоВ-содер-
жащих липопротеидов низких плотностей даже при 
нормолипидемии и указывает на наличие атероскле-
ротического поражения коронарных артерий (веро-
ятность поражения коронарных артерий в  2,2 раза 
выше по  сравнению с  лицами, имеющими К  ≤1,7; 
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отношение шансов (ОШ) =2,2; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,2-3,8, р=0,006); при этом чувстви-
тельность коэффициента К >1,7 в определении риска 
коронарного атеросклероза составила 55,1%, а  спе-
цифичность — 65,5%) [32, 33]. 

На рисунке 1 приведен ряд примеров расчета 
коэффициента К и соответствия оценки атерогенно-
сти апоВ-содержащих липопротеидов данным КАГ: 
А  — Женщина (66 лет) с  нормолипидемией (общий 
ХС (ОХС) =4,5, ХС липопротеидов очень низкой 
плотности (ЛОНП) =0,6, ХС ЛНП =3,0, ХС липопро-
теидов высокой плотности (ЛВП) =0,8, ТГ 
=1,4  ммоль/л). Доля мелких плотных частиц ЛНП 
низкая  — 0,2%. Коэффициент К  =1,3 (низкий): 
(19,9+9,3+0,2+0+0+0+0%)/23,5%, что соответствует 
отсутствию атеросклеротических поражений (по дан-
ным КАГ GS=0). Б — Женщина (61 год) с гиперхоле-
стеринемией (ОХС =5,7, ХС ЛОНП =0,7, ХС ЛНП 
=4,0, ХС ЛВП =1,1, ТГ =1,5  ммоль/л). Доля мелких 
плотных ЛНП низкая =0,5%. Коэффициент K =1,6 
(низкий): (20,4+5,6+0,5+0+0+0+0%)/16,6%, что, 
несмотря на  гиперхолестеринемию, соответствует 
отсутствию атеросклеротических поражений (по дан-
ным КАГ GS =0). В — Мужчина (52 года) с гипертри-
глицеридемией (ОХС =3,4, ХС ЛОНП =1,5, ХС ЛНП 

=1,0, ХС ЛВП =0,9, ТГ =3,3 ммоль/л). Несмотря на 
повышенный уровень ТГ, мелкие плотные ЛНП 
в  спектре отсутствуют, однако коэффициент К  =3,1 
(высокий), что соответствует наличию выраженного 
коронарного атеросклероза (по данным КАГ GS 
=68). Г — Мужчина (75 лет) с нормолипидемией (ОХС 
=4,9, ХС ЛОНП =0,8, ХС ЛНП =2,9, ХС ЛВП =1,3, 
ТГ =1,7  ммоль/л). Несмотря на  нормолипидемию, 
доля мелких плотных ЛНП высокая =5,7%. Коэффи-
циент К =4,8 (высокий): (24+10,7+5,5+0,2+0,0+0+0%)/
8,5%, что соответствует наличию умеренно выра
женного коронарного атеросклероза (по данным 
КАГ GS =7).

Наряду с  совершенствованием методов анализа 
спектра липопротеидов плазмы крови разделение 
на  антиатерогенную нормолипидемию и  атероген-
ную гиперлипопротеидемию претерпевает измене-
ния. Так, с помощью анализа субфракционного про-
филя липопротеидов низких плотностей удается 
идентифицировать необычные формы дислипиде-
мии, в частности, неатерогенную гипербеталипопро-
теидемию и атерогенную нормолипидемию [34]. Оче-
видно, что обнаружение сдвигов спектра в  сторону 
накопления мелких плотных частиц у лиц с нормоли-
пидемией может служить маркером раннего атеро-

Рис. 1 (А, Б, В, Г). Липидограммы (субфракционный спектр липопротеидов) и расчет коэффициента.

А Б

ГВ
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склероза. Эти данные служат веским показанием 
к переоценке атерогенности профиля липопротеидов 
плазмы крови и, соответственно, уровня кардиова-
скулярного риска в  зависимости от  фенотипа суб
фракционного спектра. Следует также отметить, что 
электрофоретический метод оценки субфракцион-
ного распределения липопротеидов был одобрен 
FDA (США) для использования в  клинико-диагно-
стических лабораториях. 

Нарушение сигнальной регуляции, инициирую-
щей атерогенез, помимо дисфункции эндотелия, 
охватывает энергетический метаболизм. Адипоцито-
кины, биоактивные медиаторы, включая лептин, 
резистин, адипонектин, висфатин, продуцируются 
жировой тканью и обеспечивают функционирование 
не  только эндокринной системы; им принадлежит 
ключевая роль в регуляции чувствительности тканей 
к действию инсулина, а также процессов воспаления 
и формирования иммунного ответа [35, 36]. Лептин, 
адипонектин, инсулин, эндотелин контролируют 
энергетический метаболизм, оказывая влияние 
на  процессы липолиза и  липогенеза; регулируют 
сосудистый тонус [37]. Цель исследования в  рамках 
настоящего фрагмента состояла в разработке диагно-
стических тестов с участием показателей энергетиче-
ского обмена (адипонектин, лептин, инсулин) 
и  эндотелиальной функции (эндотелин 1-21 и  мета-
болиты оксида азота, NOx), как регуляторов процес-
сов, нарушение которых связано с  атерогенезом, 
которые позволили бы дискриминировать атероскле-
ротические поражения коронарных артерий на  ран-
них стадиях. В  статистический анализ были вклю-
чены 457 пациентов (330 мужчин и  127 женщин), 

средний возраст 61,2±9,4 лет. Анализ проводили раз-
дельно для пациентов мужского и женского пола.

Методом корреляционного анализа были опреде-
лены ассоциации между различными биохимиче-
скими маркерами и степенью поражения коронарных 
артерий, характеризуемой величиной GS. У  мужчин 
выявлены значимые корреляции между уровнем 
эндотелина и степенью поражения коронарных арте-
рий (r=0,13; р<0,05), а  также между комбинирован-
ными маркерами адипонектин/эндотелин (r=-0,16; 
р<0,05), эндотелин/NOx (r=0,11; р<0,05), адипонек-
тин/эндотелин/NOx (r=-0,15; р<0,05) [38, 39]. 

На основании потенциального вклада указанных 
маркеров в  метаболические сигнальные пути и  их 
взаимосвязи между собой были сформированы диа
гностические комплексы, представленные отноше-
ниями адипонектин/эндотелин и  лептин/инсулин. 
Оказалось, что из  всех проанализированных марке-
ров и их комбинаций только комбинированный мар-
кер адипонектин/эндотелин способен служить новым 
диагностическим тестом хорошего качества для 
выявления пациентов мужского пола без атероскле-
ротических поражений, но с клинической картиной, 
характерной для КБС, и  начальной степенью коро-
нарного атеросклероза. У женщин выявлена корреля-
ция только между комбинированным показателем 
эндотелин/NOx и  степенью поражения коронарных 
артерий (r=0,18; р<0,05). 

Результаты ROC-анализа тестов адипонектин/
эндотелин и  лептин/инсулин представлены 
на рисунке 2. У мужчин с наличием поражения коро-
нарных артерий (GS >0) ассоциировано сниженное 
отношение адипонектин/эндотелин <7,0 (p=0,02). 

Рис. 2 (А, Б). ROC-кривые показателей адипонектин/эндотелин (А) и лептин/инсулин (Б).
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Чувствительность теста составила 62,7%, специфич-
ность 70,0% (панель А). У женщин с наличием коро-
нарного атеросклероза (GS >0) ассоциировано сни-
женное отношение лептин/инсулин <3,5 (p=0,013) 
с чувствительностью 69,5% и специфичностью 64,5% 
[38, 39]. Обнаруженные гендерные различия в  ука-
занных ассоциациях вносят вклад в понимание меха-
низмов атерогенеза у мужчин и женщин [38, 39]. 

Одним из  актуальных путей поиска биомаркеров 
представляется анализ комплексов, или комбинаций 
показателей, сочетающих клинико-инструменталь-
ные (визуальные) характеристики, социально-демо-
графические показатели, генетические вариации, 
параметры важнейших метаболических процессов [5, 
8, 40, 41]. В наших исследованиях для оценки вероят-
ности обнаружения коронарного атеросклероза и его 
выраженности применяли логистическую регрессию 
с определением отношения шансов в однофакторных 
и  многофакторных моделях. Следует отметить, что 
построение и анализ различных моделей риска забо-
левания позволяет понять, каким образом совокуп-
ность нарушений в  виде отклонений в  измеряемых 
показателях, детерминирует вероятность наличия 
атеросклероза и  его выраженность, и  предложить 
маркеры для оценки риска [9]. Предварительный ана-
лиз моделей с  включением в  качестве независимых 
переменных широкого спектра показателей ряда 
метаболических систем, параметров структуры арте-
риальной стенки (визуальных) и их сочетаний позво-
лил отобрать наиболее значимые переменные, кото-
рые и  были включены в  логистический регрессион-
ный анализ. Для оценки риска наличия 
и выраженности атеросклероза коронарных артерий 
были предложены два комплексных маркера, кото-
рые помимо мужского пола включали сочетание сте-
ноза сонных артерий >45%, сниженного уровня ади-
понектина <8,0 мкг/мл (для GS >0), и  повышенной 
толщиной интима-медиа (ТИМ) >0,9  мм, высокого 
уровня вчСРБ ≥3,0 мг/л и сниженного уровня адипо-
нектина <8,0 мкг/мл (для GS ≥35) [40].

При включении в  состав комплексных маркеров 
коэффициента К  >1,7, отражающего повышенное 
содержание апо В-содержащих липопротеидов, ока-
залось, что сочетание мужского пола со всей совокуп-
ностью отклонений в показателях, вошедших в ком-
плексный маркер, сопряжено с  6-кратным повыше-
нием риска наличия коронарного атеросклероза (GS 
>0): ОШ =6,0, 95% ДИ 2,0-18,3; р <0,001. Чувстви-
тельность этого комплексного маркера равна 87%, 
специфичность 45%, положительная прогностиче-
ская ценность составляет 93%. Аналогично, добавле-
ние коэффициента К >1,7 к комплексу показателей, 
позволяющему оценить риск выраженного атеро-
склероза коронарных артерий (GS ≥35), маркер сви-
детельствует о  4-кратном повышении такого риска: 
ОШ =4,4, 95% ДИ 1,4-10,5; р=0,007). Тест высокоспе-

цифичен (85%), т. е. позволяет отделить лиц, у кото-
рых риск атеросклероза относительно невелик, 
однако обладает довольно низкой чувствительностью 
(37%); его положительная прогностическая ценность 
достигает 70%.

Предложенные комплексные маркеры обладают 
удовлетворительными аналитическими характери-
стиками, однако позволяют выявлять либо лиц без 
атеросклеротического поражения коронарных арте-
рий, либо пациентов с уже выраженным коронарным 
атеросклерозом. 

Чтобы сформировать маркер для оценки риска суб-
клинического поражения, был проведен анализ соче-
таний биохимических показателей с  данными кли-
нико-инструментального обследования; на основании 
полученных данных был предложен новый показатель, 
названный интегрированным биомаркером (i-BIO). 
Каждому параметру, вошедшему в  i-BIO, были при-
своены баллы и построена шкала, с по-мощью кото-
рой оценивали вклад различных сочетаний. Баллы 
присваиваются от минимального (отсутствие измене-
ний) в порядке возрастания до максимального (нали-
чие выраженных изменений). Для каждого человека 
рассчитывается сумма баллов, которая и представляет 
собой индивидуальное значение i-BIO. 

В состав i-BIO вошли мужской пол, визуальные 
маркеры, включая данные дуплексного сканирова-
ния сонных артерий: ТИМ, наличие и  количество 
атеросклеротических бляшек, степень стеноза, 
а также показатели липидного профиля (уровень ТГ), 
параметры воспаления (вчСРБ), содержание в крови 
глюкозы, концентрация маркера метаболизма висце-
ральной жировой ткани адипонектина, уровень 
фибриногена. Формирование балльной шкалы под-
робно описано в работе [42].

Анализ ROC-кривых для оценки наличия коро-
нарного атеросклероза (GS >0) показал, что при зна-
чении интегрированного биомаркера i-BIO 0-4 бал-
лов 83,8% пациентов не  имеют коронарного атеро-
склероза или имеют субклинический атеросклероз 
(GS =0-34); при этом почти у  половины (48,7%) 
коронарные артерии интактны (GS =0). При i-BIO 
=5-8 баллов у 83,3% пациентов обнаруживается коро-
нарный атеросклероз (GS >0) любой степени тяже-
сти, а при величине i-BIO =9-17 атеросклероз выяв-
лен в 95% случаев и только 5% не имели поражений 
(ложноположительный тест). Анализ показал, что 
по  сравнению с  пациентами, имеющими i-BIO ≤4 
баллов, риск детекции коронарного атеросклероза 
любой степени тяжести (GS >0) при i-BIO >4 баллов 
выше в  7,3 раза, при i-BIO=5-8 баллов выше в  5,1 
раза, а при i-BIO ≥9 баллов — в 18 раз [41]. Риск выра-
женного поражения коронарных артерий (GS >35) 
при i-BIO ≥9 баллов в 3,1 раза выше, чем у пациентов 
с i-BIO <9 баллов, а при i-BIO =5-8 баллов в 4,4 раза 
выше, чем у пациентов с i-BIO ≤4 баллов.
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Стоит отметить, что поскольку интегрированный 
биомаркер рассчитывается на  основании определе-
ния вполне доступных для применения в  практиче-
ском здравоохранении показателей, его использова-
ние позволяет стратифицировать пациентов в  зави-
симости от наличия и степени атеросклеротического 
поражения коронарных артерий, дифференцируя 
пациентов на  группы низкого (отсутствие клиниче-
ских проявлений), умеренного (субклинический ате-
росклероз) и  высокого (выраженный атеросклероз) 
риска развития ССЗ и их осложнений. 

Таким образом, изучение различных сочетаний 
клинико-демографических, визуальных и  биохими-
ческих/метаболических показателей, доступных прак
тическому здравоохранению, а  также формирова- 
ние интегрированных биомаркеров и оценка их пре-
диктивной способности, позволили предложить 
мультимаркерные диагностические панели для неин-
вазивной (малоинвазивной) персонализированной 
детекции коронарного атеросклероза и его тяжести. 

Очевидно, что любой новый маркер требует вери-
фикации (валидации) либо в  проспективном иссле-
довании, либо в  одномоментных исследованиях 
на независимых когортах. Именно такая работа про-
водится в  настоящее время. Верифицированный 
интегрированный биомаркер может быть использо-
ван для неинвазивной диагностики коронарного ате-
росклероза в  наиболее ранней, доклинической ста-
дии вплоть до  ее перехода в  стадию выраженных 
гемодинамически значимых стенозов с  поражением 
одного или нескольких магистральных сосудов, 
и  позволит выбрать адекватную тактику ведения 
и лечения пациента. 

Обсуждая ситуацию с  появлением и  внедрением 
новых маркеров, создаваемых на  основе последних 

достижений, стоит отметить, что для полноценной 
интерпретации подавляющего количества данных 
требуется проведение биоинформационного анализа. 
В  случае применения новых технологий и/или 
использования новых маркеров важно критически 
оценивать их преимущества и  недостатки и  учиты-
вать возможные ограничения. Например, чувстви-
тельность того или иного теста может существенно 
влиять на  характеристики диагностической панели, 
поэтому могут потребоваться более жесткие клини-
ческие и аналитические стандарты к получению био-
образцов: условия сбора и  хранения, обеспечиваю-
щие их надежность при определении традиционных 
биомаркеров могут оказаться недостаточными для 
ряда новых аналитов; более чувствительным может 
оказаться и  влияние диеты или приема лекарствен-
ных препаратов. Наконец, применимость и ценность 
новых биомаркеров будет зависеть от их прогности-
ческой мощности по  сравнению с  традиционными 
факторами риска, воспроизводимости в  различных 
когортах, а также стоимости их интеграции в клини-
ческую практику.
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Introduction
In a previous publication the first author described the 

history of research in atherosclerosis, of the introduction 
of lipid-lowering drugs and of lipoprotein apheresis (LA) 
into medical practice [1]. This current review focuses on 
recent tendencies and is based on the rich experience of all 
authors with LA at the Dresden Center for Lipoprotein 
Apheresis, where at present more than 130 patients are 
treated. We are the only center worldwide where 6 different 
LA methods are used. We published data showing the 
effectiveness of these methods and differences between 
them [2, 3].

Lipid disorders as atherogenic risk factors
Lipid disorders are often seen in a population and 

represent severe risk factor to develop atherosclerotic lesions 
[4]. The latter can lead to cardiovascular diseases (CVD) 
like myocardial infarction, peripheral arterial occlusive 
disease, occlusion of the carotids, stroke, atherosclerotic 
plaques at the aorta, stenosis of the aortic valve.

Both genetic and life-style factors underlie these lipid 
disorders. When genetic factors dominate several family 
members are affected. Two lipoproteins play a major role: 
low-density lipoproteins (LDL) and Lipoprotein(a) 
(Lp(a)).

АФЕРЕЗ ЛИПОПРОТЕИДОВ: ВЧЕРА, СЕГОДНЯ, ЗАВТРА

Julius U., Tselmin S., Bornstein S. R.

Первые попытки лечения семейной гомозиготной гиперхолестеринемии (ГХ) 
плазмаферезом предпринимались в  60-70-е годы. Впоследствии, с  появле-
нием более специфичного метода  — афереза липопротеинов (АЛ), отпала 
необходимость в  замещении плазмы чужеродным белком. Была продемон-
стрирована решающая роль АЛ в продлении жизни этих больных, в то время 
как медикаментозная терапия показала в этих случаях значительно меньшую 
эффективность по  сравнению с  результатами её применения для лечения 
больных с другими типами ГХ. Тяжелые формы ГХ были признаны показаниями 
к  применению АЛ у  больных с  сердечно-сосудистыми осложнениями. Повы-
шенный уровень липопротеина(а) (Лп(а)) является международно признан-
ным независимым атерогенным фактором риска. В связи с этим, экстракорпо-
ральная терапия всё чаще проводится больным с повышенным Лп(а), страда-
ющим такими тяжёлыми сердечно-сосудистыми осложнениями, как инфаркт 
миокарда или инсульт. В  обзоре также обсуждается роль производимых 
в России колонок Лп(а) Липокак® (ЗАО НПФ “ПОКАРД”, Россия) для специфи-
ческого снижения липопротеина(а) в общем спектре методов АЛ. Ещё одним 
методом лечения станет в  будущем антисмысловой олигонуклеотид для 
подавления синтеза аполипопротеина(а).
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LIPOPROTEIN APHERESIS: YESTERDAY, TODAY, TOMORROW 

Julius U., Tselmin S., Bornstein S. R.

First attempts to treat patients with homozygous familial hypercholesterolemia 
(HCH) were performed in the 60s and 70s using a total plasma exchange. Later on, 
more selective lipoprotein apheresis (LA) methods have been developed  — the 
replacement with foreign proteins was no longer necessary. It could be demonstrated 
that LA is life-saving in these patients, lipid-lowering drugs were shown to be much 
less effective than in other HCH patients. A severe HCH became an accepted 
indication for LA when cardiovascular events appeared. An elevation of Lipoprotein(a) 
(Lp(a)) is an internationally accepted independent atherogenic risk factor. Thus, an 
increasing number of patients with high Lp(a) concentrations suffering from life-
threatening cardiovascular events like myocardial infarction or stroke started to be 
treated extracorporeally. Russian specific POCARD LLC “Lp(a) Lipopak®” columns 
are produced, their position within the LA methods is discussed. In the future, an 
antisense oligonucleotide against apolipoprotein(a) will represent another 
therapeutic option.
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Familial hypercholesterolemia (HCH) is caused by 
mutations of the LDL receptor gene (more than 1700 
mutations are known), of the proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) gene, and of the 
apolipoprotein B gene.

Patients with a homozygous familial HCH  — both 
alleles of the LDL receptor gene have mutations  — are 
characterized by especially severe and early (beginning in 
the childhood) atherosclerotic lesions [5]. Their life 
expectancy is rather limited — usually these patients die at 
the age of less than 20 years when not effectively treated. 
Among patients suffering from a myocardial infarction a 
heterozygous familial HCH is an important atherogenic 
risk factor. A combined hyperlipidemia exhibiting both an 
elevation of LDL cholesterol (LDL-C) and of triglycerides 
(TG) is also inducing CVD [6].

Lp(a) had been detected in the early 60ies. Several 
epidemiological studies showed its significance as an 
independent atherogenic risk factor [7-9]. This fact has 
been proven in studies using the Mendelian randomization 
approach and in studies looking into mutations of the 
Lp(a) gene [10].

LA yesterday
In the 60ies, the urgent need to effectively treat patients 

with homozygous familial HCH was recognized and a total 
plasma exchange was started in France and Great Britain 
[11, 12].

In these years, no drugs were available to reduce the 
extremely elevated LDL-C concentrations, and patients 
usually died at an early age. In the 70ies and the 80ies 
different lipoprotein apheresis methods were developed in 
Japan, in Russia and in the Federal Republic of Germany 
[1]. Usually, an LA therapy was started within secondary 
prevention. But in children suffering from homozygous 
familial HCH the extracorporeal treatment should be 
started early before atherosclerosis develops.

The first author of this minireview got his first 
experience with Russian and Japanese LA methods at the 
Apheresis Unit of the USSR Cardiology Research Center 
of the Academy of Medical Sciences in Moscow in 1987 
(Head: Prof. V. V. Kukharchuk). In these years, the number 
of patients treated extracorporeally was everywhere rather 
low. The majority of them suffered from homozygous 
familial HCH or from severe HCH associated with life-
threatening CVD.

At the Lipidological Center in Dresden we treated 
whole families whose members were affected from familial 
HCH. We saw several of them dying. That is why scientists 
at the Institute of Clinical Chemistry and Laboratory 
Medicine at the Medical Academy Dresden produced LA 
columns which were never used due to the fact that no 
plasma filters were available (they would have to be 
imported from Western countries). Thus, in Dresden we 
started to treat patients with LA only in 1990 after the 
German reunification.

Statins became available on a large scale in the 90ies 
[1]. They were effective with respect to lowering LDL-C 
levels, to decreasing cardiovascular morbidity and 
mortality. But in spite of taking a statin, some patients 
develop cardiovascular events (CVE) for several reasons: 1. 
target values were not reached, especially with statins of 
lower potency or when a severe mutation of the LDL-
receptor gene was present, 2. statins were not well tolerated 
by some patients, 3. other risk factors like a diabetes 
mellitus or a chronic renal insufficiency played a role. For 
these patients an LA was a therapeutic option. And in the 
late 90ies, a study in patients with heterozygous familial 
HCH showed the efficiency of the extracorporeal therapy 
with respect to CVE rates when comparing with a statin 
therapy alone [13]. Case reports from several groups 
confirmed this effect [14, 15].

After 2000, Lp(a) was more and more recognized as an 
independent atherogenic risk factor [16]. Lipidologists, 
cardiologists and angiologists measured this parameter 
especially in patients who had multiple CVE though their 
LDL-C concentrations were not very high. In Germany, 
the Joint Federal Committee accepted an isolated elevation 
of Lp(a) as an indication for LA in 2008. In 2009, a 
retrospective study was published showing the high 
effectiveness of an LA treatment on CVE rates in these 
patients [17]. These findings could be confirmed in a 
prospective study in 2013 and 2016 [18, 19]. We had shown 
that the reduction of CVE when comparing the situation 
during LA therapy with that before the start of an LA 
therapy was much higher in patients exhibiting an elevation 
of Lp(a) and not only a HCH [20, 21].

Since the early 90ies, in Moscow the specific 
POCARD’s “Lp(a) Lipopak” columns have been produced 
which exclusively decrease Lp(a) and not LDL-C (as all 
other LA methods do) [22]. In a study, published in 2013, 
with coronary angiography before the start of this specific 
Lp(a) apheresis and after 18 months, a positive effect of the 
extracorporeal therapy on coronary atherosclerosis could 
be shown [23].

LA today
LA is performed in several countries, but the differences 

in numbers of patients are striking. Of course, LA is an 
expensive and laborious therapy but the benefit for the 
patients is immense. Economic reasons do not fully explain 
the differences between countries. Even in some rather rich 
countries LA is hardly being used. A major problem is the 
attitude of the medical community to LA — LA is often not 
known among cardiologists and nephrologists. Some critics 
say that the medical care which is offered to patients on LA 
sessions (including a psychological support by the medical 
staff, regular visits by a physician who cares for all risk 
factors in a given patient) is more important for the fate of 
the patients than the extracorporeal procedure itself.

Even in Germany, where a homozygous familial HCH, 
a severe HCH and an isolated elevation of Lp(a) are 
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officially reimbursed by the health insurance companies 
(Table 1), only a small percentage of patients with an 
indication for LA therapy is in fact treated with LA.

Usually, an LA is performed when CVE had occurred. 
The only exception to this rule is young patients with a 
homozygous familial HCH who should be treated already 
in the childhood. In these patients, statins are much less 
effective than in other patients. Even PCSK9 inhibitors 
show a rather low effectiveness (LDL-C is reduced by 
about 30% provided the LDL receptor function is still 
present; when no LDL receptor function has been left 
PCSK9 inhibitors are totally ineffective). Usually LA 
sessions do not guarantee reaching the LDL-C target level 
(below 2,6 mmol/l or even below 1,8 mmol/l), thus in 
individual cases more than one session per week are 
required. An additional possibility to essentially lower the 
LDL-C concentration would be to prescribe the 
microsomal transport protein inhibitor lomitapide for 
these patients [5]. It had been reported that in some 
patients this drug allowed to stop the LA therapy [24]. 
Though adverse effects like a steatosis hepatis and 
gastrointestinal complaints are a major concern [25].

According to the officially published data, in Germany 
about 100 patients with homozygous HCH have been 
treated with LA in 2016 [26].

Recently, the indication for an LA in patients with 
severe HCH (heterozygous familial HCH or polygenetic 
HCH) has been seen more restrictively. The number of 
patients reaching LDL-C target values (<1,8 mmol/l in 
high-risk patients) has increased for 3 reasons: 1. more 
potent statins (atorvastatin, rosuvastatin) are used more 
often, 2. ezetimibe is administered in an increasing number 
of patients in addition to a statin, 3. since 2015 PCSK9 
inhibitors are injected more often, especially in patients 
with a statin-intolerance. Thus, an LA treatment in patients 
with severe HCH should be started when the CVD are 
critical or have progressed and the target value for LDL-C 
could not be reached (e. g. when all lipid-lowering drugs 
are not tolerated). At least in Germany, the apheresis 
committees of the Associations of Statutory Health Care 
Physicians (which should confirm the applications for a 
given patient to start LA therapy) usually demand that 
PCSK9 inhibitors should be given before beginning an 
extracorporeal therapy. In patients on LA therapy, 
additional injections of a PCSK9 inhibitor may be 
performed when the pre-LA session LDL-C levels remain 
high and new CVE occurred.

In Germany, the number of patients being treated with 
LA with the diagnosis “severe HCH” amounted to 1700 in 
2016 [26]. At the Dresden Center for Extracorporeal 
Treatment, no new patient started an LA with this diagnosis 
in 2017.

On the other hand, the number of patients beginning 
an extracorporeal therapy with the indication “isolated 
elevation of Lp(a)” steadily increased during the last years 
and according to the official German data was equal to 
1468 patients in 2016 [26]. In our own experience, some 
patients exhibit both an elevation of LDL-C (though 
taking lipid-lowering drugs when tolerated) and of Lp(a) — 
these patients are not reported separately in the official 
documents.

It has to be stressed that at present no drug therapy to 
reduce Lp(a) levels is available. Nicotinic acid had been 
withdrawn from the market due to inefficiency with 
respect to outcome data [27].

Patients who got the permission for LA with the 
indication “isolated elevation of Lp(a) are typically 
characterized by one or several of the following situations: 
1. CVE occurred at a rather young age (before 50 years), 2. 
patients needed multiple interventions, e. g. at the coronary 
or leg arteries, 3. several vascular territories are affected 
(carotids, coronary and leg arteries, aorta), 4. patients have 
a positive family history with CVE in first-degree relatives 
before the age of 60 years. In a few patients new CVE were 
seen, even when patients came regularly to the LA center. 
We treated these patients successfully with two sessions per 
week.

A single-blinded randomized controlled trial was 
conducted in 20 patients with refractory angina and raised 
Lp(a) >50 mg/dl, with 3 months of blinded weekly LA or 
sham, followed by crossover after a 4 weeks interval 
between the extracorporeal procedures [28]. The true LA 
sessions increased myocardial perfusion, improvements 
with apheresis compared with sham also occurred in 
atherosclerotic burden as assessed by total carotid wall 
volume (assessed by MRT), exercise capacity by the 6 min 
walk test, 4 of 5 domains of the Seattle angina questionnaire 
and quality of life physical component summary by the 
short form 36 survey (SF-36).

The specific POCARD’s “Lp(a) Lipopak” columns 
should be preferably used in patients whose LDL-C is 
rather low on the background of an effective lipid-lowering 
drug therapy. More outcome data with these columns are 
needed.

LA tomorrow
There is no doubt that a total plasma exchange should 

not be applied any longer in the long run to treat patients 
with lipid disorders, but it may be performed in patients 
with a chylomicronemia syndrome who suffer from an 
acute pancreatitis — only one to two sessions are needed.

Due to the extremely high atherosclerotic risk and the 
reduced or absent efficiency of lipid-lowering drugs, 

Table 1
Official indications for LA in Germany [2]

•  1. homozygous familial HCH,

•  2. severe hypercholesterolemia, if the maximal documented diet and drug 
therapy for more than one year failed to lower LDL-C sufficiently,

•  3. elevation of Lp(a)) levels ≥600mg/L (≥120nmol/L) and (clinically  
or by imaging technique) documented progressive cardiovascular diseases.
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patients with a homozygous familial HCH will survive 
only with the help of an LA therapy. This indication is 
internationally accepted [29].

There will be a competition between LA and new lipid-
lowering drugs, like PCSK9 inhibitors, therapeutic RNA 
interference (RNAi) inhibitor of PCSK9 [30]. It has to be 
taken into consideration that LA exerts also pleiotropic 
effects which most probably have an additional positive 
effect on the patients [2]. Most of these pleiotropic effects 
have not been observed with modern drugs. Prospective 
studies comparing outcome data for LA and modern drugs 
should be planned. But there will always remain some 
patients with a severe HCH in whom drugs are not 
tolerated or who cannot reach LDL-C target levels. Of 
course, an LA will always be the last therapeutic step, it 
should be performed in addition to lipid-lowering drugs 
when tolerated.

For patients with extremely high Lp(a) concentrations, 
it has still to be demonstrated whether the current strategy 
to maximally lower LDL-C will be optimal with respect to 
CVE or whether the additional reduction of Lp(a) is 
necessary. Probably this question will be answered in part 
when further analyses of the big PCSK9 inhibitor outcome 
studies will be published (Fourier, Odyssey Outcome).

The role of the specific POCARD’s “Lp(a) Lipopak” 
columns has still to be better defined. Very low LDL-C 
levels, which could be avoided by using these columns, do 
not seem to induce adverse effects in the PCSK9 inhibitor 
studies (Fourier, Odyssey Outcome).

On the horizon, there is a new antisense oligonucleotide 
against apolipoprotein(a), which can reduce Lp(a) 
concentrations up to 90% [10, 31]. Phase III studies will 
soon start. But the authorities will require to have a look at 
outcome data before it will be officially registered. Surely, 
the drug will be rather expensive.

In Germany, an LA registry was started [32]. It would 
be optimal to include all patients who are treated world-

wide in such a registry  — in order to offer the option to 
demonstrate the effectiveness of LA on CVE in a big 
population and to compare different LA methods with 
respect to outcome data.

Surely, nobody should be afraid of adverse effects of 
LA  — they are no major problem in experienced LA 
centers [33].

Conclusions
CVD are a major reason for morbidity and mortality. 

Attention to atherogenic risk factors should be increased. 
Specialists in lipidology are needed, nephrologists should 
start LA therapy. At least in developed countries an active 
therapeutic approach must be exercised including all 
possibilities of modern medicine with the aim to save costs 
for cardiovascular interventions — the number needed to 
treat (NNT) in the Pro(a)Life study was 3.

A regular (optimal: weekly) LA therapy can only be 
offered to patients who are highly compliant with respect 
to an optimal life style (no smoking, healthy nutrition, 
physical activities) and to intake of prescribed drugs. The 
extracorporeal therapy should be performed life-long. It 
can be stopped when a malignant tumor was detected, the 
general condition of the patient has worsened, a patient is 
no longer able to walk. Contraindications to LA have to be 
taken into account.

It will be necessary to diagnose a homozygous familial 
HCH already at a very young age. Relatives of patients 
who suffered from CVE should be screened for LDL-C 
and Lp(a) and should be treated appropriately. The 
relevance of elevated Lp(a) should be recognized to a 
much greater extent by specialists.
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САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 2 ТИПА И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ: МОЖНО ЛИ УЛУЧШИТЬ 
ПРОГНОЗ НАЗНАЧЕНИЕМ САХАРОСНИЖАЮЩИХ ПРЕПАРАТОВ?

Кобалава Ж. Д., Киякбаев Г. К.

TYPE 2 DIABETES AND CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS: IS IT POSSIBLE TO IMPROVE PROGNOSIS 
BY GLUCOSE LOWERING THERAPY?

Kobalava Zh. D., Kiyakbaev G. К.

Несмотря на  то, что с  сахарным диабетом (СД) 2 типа связан высокий риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и их осложнений, в т. ч. сер-
дечной недостаточности (СН), применение большинства сахароснижающих 
препаратов (ССП) не  только не  улучшает прогноз жизни этих пациентов, 
но может повышать риск развития СН. Ингибиторы SGLT2 (глифлозины), новая 
группа ССП с уникальным неинсулинзависимым механизмом действия, в ряде 
крупных рандомизированных клинических исследований (РКИ) выдержали 
не только обязательный тест на сердечно-сосудистую безопасность, но и про-
демонстрировали способность существенно снижать риск развития комбини-
рованной конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, нефатальные ИМ 
и инсульты) и вероятность госпитализации по поводу СН. Выводы РКИ убеди-
тельно подтверждены реальной клинической практикой лечения больных с СД 
2 типа, проанализированной в  крупнейших многоцентровых исследованиях 
CVD-REAL и  CVD-REAL-2. В  них впервые назначенные ингибиторы SGLT2 
(в Европе в подавляющем большинстве случаев дапаглифлозин) имели досто-
верные преимущества перед впервые назначенными ССП других классов 
по отношению рисков госпитализации по поводу СН и смерти от любой при-
чины. Однако, совокупный период применения глифлозинов является непро-
должительным, поэтому ответ на вопрос о стабильности их эффектов в более 
глубокой перспективе ожидается получить по  завершении продолжающихся 
РКИ как у больных с высоким сердечно-сосудистым риском, так и у больных 
с СН, в т. ч. не имеющих СД.
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Сахарный диабет (СД) несмотря на успехи в лече-
нии остается основным фактором риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и  общей 
смертности [1-6]. Как минимум 68% пациентов с СД 
старше 65 лет умирают от заболеваний сердца, а 16% — 

от  инсультов [7, 8]. Сердечная недостаточность (СН) 
является особенно распространенным осложнением 
СД 2 типа, ассоциируется с крайне неблагоприятным 
прогнозом и низкой 5-летней выживаемостью (<25%) 
[9-12]. Согласно недавно опубликованным данным 

Regardless the fact that type 2 diabetes (DM2) is related to higher risk of 
cardiovascular diseases (CVD) development and complications, incl. heart failure 
(HF), usage of the most of glucose lowering drugs (GLD) does not only improve life 
prognosis, but might increase the risk of HF. Inhibitors of SGLT2 (gliflozines), a novel 
group of GLD with a unique non-insulin dependent mechanism of action, in a range 
of large randomized trials passed not only the obligatory test on cardiovascular 
safety, but have demonstrated ability to decrease the risk of combination endpoint 
development (cardiovascular mortality, non-fatal MI and strokes) and possibility for 
HF hospitalization. The conclusions of randomized trials are confirmed by real 
clinical practice of DM2 patients management, analyzed in large multicenter trials 
CVD-REAL, CVD-REAL-2. In these trials, first time prescribed SGLT2 inhibitors (in 
Europe, in most cases dapagliflozin) showed significant benefits for other classes of 
firstly prescribed GLD in a matter of hospitalization risks for HF or all-cause 
mortality. However, the total period of the gliflozines usage is not that long, so an 

answer to the question on stability of their effects in broader perspective is expected 
by the end of ongoing trials in patients with high cardiovascular risk and in HF 
patients, including those with no DM2.
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В ряде исследований была установлена прямая 
связь между накоплением триглицеридов и выражен-
ностью диастолической дисфункции у  пациентов 
с  СД 2 типа, вне независимости от  их возраста, 
индекса массы тела, артериального давления (АД), 
давности СД и уровня глюкозы [19, 20].

С гипергликемией связано избыточное накопле-
ние конечных продуктов гликирования, в т. ч. макро-
молекул, неферментативно модифицированных глю-
козой, во внеклеточном матриксе, что изменяет свой-
ства матричного коллагена и  отрицательно влияет 
как на  систолическую, так и  на  диастолическую 
функцию миокарда [16].

Кроме того, накопление конечных продуктов гли-
кирования приводит к микрососудистому ремодели-
рованию с  утолщением мембраны капиллярного 
основания и  образованием микроаневризм. Эти 
структурные изменения сопровождаются функцио-
нальной модификацией в  виде эндотелиальной дис-
функции, снижением плотности сосудов и  повыше-
нием их проницаемости [15]. 

Помимо этих специфических механизмов на  веро-
ятность развития и  характер течения СН оказывают 
влияние такие универсальные, но  более выраженные 
при СД избыточная нейрогуморальная активность, 
симпатовагальный дисбаланс, автономная нейропатия, 
протромботический потенциал и  почечная дисфунк-
ция. И, наконец, этот перечень обоснованно допол-
няют более высокая распространённость при СД 
и более тяжелое течение ишемической болезни сердца 
(ИБС) и артериальной гипертонии (АГ) [15, 21-23].

Описанные уникальные механизмы формирова-
ния СН при СД представляют особый интерес 
в связи с пониманием неоднородности патогенеза раз
личных фенотипов СН — со сниженной (СНнФВ) 
и  сохранной фракцией выброса (СНсФВ). Так 
СНнФВ рассматривается как следствие прямого 
повреждения миокарда (некроз, апоптоз) в  резуль-
тате ишемии и других факторов, вероятность разви-
тия которых и  их негативные последствия на  фоне 
СД становятся более выраженными. Представления 
о  патогенезе СНсФВ менее очевидные, но  посто-
янно эволюционируют и все в большей степени сме-
щают парадигму от  “болезни диастолической функ-
ции” к “системному заболеванию”, характеризующе-
муся воспалением, микрососудистой и  эндотелиаль- 
ной дисфункцией с  неблагоприятными послед
ствиями в отношении многих органов, а не только 
сердца. И  здесь диабетический фенотип формиро
вания СН наиболее полно соответствует данной кон-
цепции. Значимость  же понимания сути СНсФВ 
чрезвычайно высока, т. к. до настоящего времени нет 
доказанных методов ее лечения, улучшающих прогноз 
жизни пациентов [24].

Таким образом, гипергликемия и  инсулинорези-
стентность обоснованно рассматривались и рассмат

международного регистра REACH (Reduction of 
Atherothrombosis for Continued Health), включившего 
45227 пациентов с  установленным атеросклерозом 
или факторами риска его развития, СД в  течение 4 
лет наблюдения повышал риск госпитализации 
по  поводу СН на  33% (9,4 против 5,9% у  больных 
без СД, р<0,001). Наличие СН у  пациентов с  СД 
на момент включения в регистр имело независимую 
связь с  увеличением риска сердечно-сосудистой 
смерти (нормализованное отношение рисков (ОР) 
2,45, р<0,001) и госпитализации по поводу СН (нор-
мализованное ОР 4,72, р<0,001). Причем такой избы-
точный риск имел место как у пациентов с подтвер-
жденным атеросклерозом, так и  у  лиц с  факторами 
риска его развития, из  чего вытекает предположе-
ние о том, что в основе ассоциации между СН и СД 
могут лежать специфические для последнего меха-
низмы, а не только последствия атеросклероза [9]. 

В рамках Европейского регистра амбулаторных 
пациентов с СН, получающих современное лечение, 
у  3440 (36,5%) из  которых имелся СД, также пока-
зано, что с ним было связано независимое от других 
факторов повышение кумулятивной годичной общей 
смертности (нормализованное ОР 1,28, р<0,001), 
сердечно-сосудистой смертности (нормализованное 
ОР 1,28, р=0,017) и  госпитализации по  поводу СН 
(нормализованное ОР 1,37, р<0,001) [13].

Такое неблагоприятное клинико-прогностиче-
ское значение СД определяет актуальность совер-
шенствования не  только методов улучшения глике-
мического контроля, но  и  снижения риска ССЗ, 
в т. ч. и СН.

Особенности патогенеза СН при СД
Центральные патогенетические звенья СД-инсу-

линорезистентность и  гипергликемия формируют 
специфический фенотип миокардиального субстрата 
для развития СН. В качестве основных промежуточ-
ных звеньев этой цепи выделяют липотоксичность 
и  глюкозотоксичность. Развитие липотоксичности 
связано с нарушением окисления свободных жирных 
кислот (СЖК)  — основного энергетического суб-
страта в аэробных условиях, сопряженного с наруше-
нием адаптивного в условиях ишемии переключения 
на  менее затратное окисление глюкозы вследствие 
дефекта ее транспорта внутрь клетки со  снижением 
эффективности внутриклеточной энергетики. Сис-
темный избыток СЖК в сочетании клеточной дизре-
гуляцией липидного обмена при СД способствует 
накоплению в  миокарде и  эпикардиальной ткани 
триглицеридов (миокардиальный стеатоз), недоокис-
ленных метаболитов (диацилглицерин, церамиды), 
что сопровождается сократительной дисфункцией, 
гипертрофией миокарда, активацией апоптоза, вос-
палительных цитокинов, окислительного стресса 
с усугублением инсулинорезистентности [14-18]. 
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Первыми в  фарватере новых требований оказа-
лись исследования эффективности и  безопасности 
селективных ингибиторов дипептидил-пептидазы-4 
(DPP-4, ДПП-4) с  низким потенциалом развития 
гипогликемии и  нейтральным влиянием на  массу 
тела. Препараты не  увеличивали и  не  уменьшали 
риск комбинированной первичной конечной точки 
(сердечно-сосудистой смерти, инфаркта миокарда 
(ИМ) или ишемического инсульта) у пациентов с СД 
2 типа и высоким риском ССЗ, а влияние их на часто-
ту госпитализаций по поводу СН оказалось в целом 
нейтральным, но все же неоднозначным [36, 37]. 

Переломный  же момент в  истории сердечно-
сосудистой безопасности ССП наметился в  связи 
с  опубликованием результатов исследований эффек-
тивности агонистов глюкагоноподобного пептида-1 
(ГПП-1) и  препаратов принципиально нового 
класса- ингибиторов натрийзависимого перенос-
чика глюкозы (натрий-глюкозный котранспортер 
2 типа, sodium-glucose cotransporter-2, SGLT2).

В настоящее время известны результаты четырех 
основных плацебо-контролируемых клинических 
исследований 3 фазы по изучению сердечно-сосудис
той безопасности аналогов ГПП-1 и агонистов рецеп-
торов ГПП-1-ликсисенатида [38], лираглутида [39], 
семаглутида [40] и эксенатида [41].

Одним из  важных доводов в  пользу переключе-
ния внимания на  препараты этой группы является 
то, что они напрямую реализуют инсулинрегу
лирующую функцию и  лишены некоторых систем
ных эффектов, свойственных ингибиторам ДПП-4, 
гемодинамическая значимость которых остается 
неопределенной [42].

Во всех четырех исследованиях изучаемые препа-
раты не  уступали по  безопасности плацебо, при 
этом лираглутид (у  пациентов с  СД 2 и  ССЗ или 
факторами риска ССЗ) и  семаглутид (у  пациентов 
с  СД 2 типа и  высоким сердечно-сосудистым рис-
ком) соответственно даже имели статистически зна-
чимое преимущество перед плацебо по  влиянию 
на  первичную комбинированную точку (сердечно-
сосудистая смертность, нефатальные ИМ и инсульт). 

Недавно опубликованные результаты сетевого 
мета-анализа [43], включившего 236 рандомизиро-
ванных клинических исследований (РКИ) с участием 
176310 пациентов с СД 2 типа, показали, что лечение 
агонистами ГПП-1 было связано с  достоверным 
снижением риска смерти от  любых причин на  12% 
(ОР 0,88; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,81-
0,94) по сравнению с контрольной группой (плацебо, 
отсутствие лечения) и  на  14 % (ОР 0,86; 95% ДИ 
0,77-0,96) по сравнению с эффектами лечения инги-
биторами ДПП-4. При этом ингибиторы ДПП-4 
не  имели никаких преимуществ перед контрольной 
группой. В  то  же время лечение агонистами ГЛП-1 
ассоциировалось с  более высоким риском развития 

риваются по настоящее время как важные цели лече-
ния больных с СД и профилактики связанных с ним 
сердечно-сосудистых осложнений, в т. ч. СН. 

Контроль гликемии, риск развития СН  
и сердечно-сосудистый прогноз

Несмотря на, казалось бы, очевидную связь между 
СД и  неблагоприятным сердечно-сосудистым про-
гнозом большинство исследований эффективности 
различных режимов контроля гликемии оказались 
безуспешными в  аспекте уменьшения риска макро-
сосудистых осложнений и развития СН [25, 26]. 

Более того, стремление уменьшить уровень гли
кированного гемоглобина (HbA

1c
) до  6,5% и  ниже 

в  исследовании ACCORD ассоциировалось с  досто-
верным увеличением смертности больных СД с дру-
гими факторами риска и/или имеющих признаки 
атеросклеротического поражения крупных сосудов 
[27, 28]. Причем такая связь не могла быть объяснена 
только более высокой частотой тяжёлой гипоглике-
мии, которая оказалась закономерно выше в  группе 
интенсивного контроля гликемии [29, 20]. В исследо-
вании RECORD [30] розиглитазон — агонист PPARγ, 
уменьшающий инсулинорезистентность без сущест-
венного повышения риска развития гипогликемии, 
не  только не  улучшил сердечно-сосудистый прогноз 
пациентов с СД, но увеличил риск развития СН. Так 
сложилась непростая ситуация, когда несмотря на 
крайне неблагоприятное влияние СД на  сердечно-
сосудистый прогноз, в  т. ч.  на  вероятность развития 
СН, ни  одно гипогликемическое средство этот про-
гноз не  улучшало, а  некоторые препараты его даже 
ухудшали. Причины этого феномена до  конца 
не  понятны. Обсуждаются помимо гипогликемии, 
недостаточные длительность лечения и  устойчивость 
гипогликемического действия, увеличение веса, свой-
ственное секретологам и  инсулину, а  также задержка 
жидкости, ассоциированная с  приемом некоторых 
сахароснижающих препаратов (ССП) [31, 32].

В связи с этим в 2008г FDA (Администрация США 
по  контролю за  пищевыми продуктами и  лекар
ствами), а  затем и  Европейское медицинское агент-
ство ввели требование обязательной оценки безопас-
ности всех ССП с  проверкой нулевой гипотезы 
об  отсутствии увеличения риска сердечно-сосудис
тых исходов на фоне нового препарата по сравнению 
с плацебо (non-inferiority) [33, 34]. 

Важность и своевременность такого шага подчер-
кивают результаты современных исследований по 
СН, согласно которым те или иные нарушения угле-
водного обмена имеют место практически в 2/3 слу-
чаев, а значит подавляющее большинство пациентов 
с  СН рано или поздно вынуждены будут принимать 
ССП [35]. В  связи с  этим соблюдение требований 
к  сердечно-сосудистой безопасности гипогликеми
ческой терапии становится еще более значимым.
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побочных эффектов, приводящих к выходу из иссле-
дования, чем в группе ингибиторов ДПП-4 (ОР 1,93; 
95% ДИ 1,59-2,35). 

Гораздо более однородными выглядят результаты 
исследований ингибиторов SGLT2 (глифлозинов)  — 
ССП, гипогликемический эффект которых обуслов-
лен уменьшением реабсорбции натрия и  глюкозы 
из  просвета проксимального почечного канальца 
с  развитием постоянной глюкозурии и  умеренного 
осмотического диуреза. Механизм сахароснижаю-
щего действия препаратов этой группы, в отличие от 
других гипогликемических средств, является инсу-
линнезависимым, реализуется вне зависимости от 
функции бета-клеток, выраженности инсулинорези-
стентности и  длительности СД. Для ингибиторов 
SGLT2 характерны влияние на  базальный и  пост
прандиальный уровни гликемии, низкий риск гипо-
гликемии, длительный период действия, зависимость 
от  сохранности почечной функции, ассоциация 
со снижением массы тела и АД [44, 45]. Сахаросни-
жающий эффект глифлозинов ослабевает по  мере 
снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
[46-48].

Ингибиторы SGLT2 и перспективы лечения  
больных с хронической СН

В настоящее время в  РФ зарегистрировано три 
препарата этой группы — дапаглифлозин, эмпаглиф-
лозин и канаглифлозин, сходные по строению моле-
кулы, но  отличающиеся по  профилю селективности 
в отношении SGLT2 и SGLT1. Дапаглифлозин и эмпа-
глифлозин обладают высокой, а  канаглифлозин  — 
низкой селективностью. С блокадой SGLT1, регули-
рующих кишечную абсорбцию глюкозы, теоре
тически могут быть связаны желудочно-кишечные 

побочные эффекты, а  также дополнительные воз-
можности по  снижению постпрандиальной гипер-
гликемии [49].

В ряде крупных клинических исследованиях про-
демонстрирована высокая эффективность глифлози-
нов в  контроле гликемии как при монотерапии, так 
и  в  комбинации с  большинством других ССП, 
в  т. ч.  при совместном использовании с  инсулином 
[50-57]. 

Более того, данные мета-анализа (табл. 1) резуль-
татов 21 исследования фазы 2b/3 с дапаглифлозином 
(дапаглифлозин n=5936; контроль n=3403), характе-
ризующих сердечно-сосудистую безопасность, пока-
зали, что препарат не  только не  ухудшал сердечно-
сосудистый прогноз, но даже уменьшал вероятность 
развития ИМ (на 43%) и  госпитализации по  поводу 
СН (на 64%) [58]. 

Обозначенные тенденции нашли убедительное 
подтверждение в  проспективном плацебо-конт
ролируемом исследовании EMPA-REG OUTCOME 
(Empaglif lozin Cardiovascular Outcome Event Trial in 
Type 2 Diabetes Mellitus Patients), в котором изучалась 
эффективность эмпаглифлозина у больных СД 2 типа 
с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений. 
Эмпаглифлозин не  только оказался безопасным, 
но и снизил по сравнению с плацебо частоту наступ-
ления комбинированной первичной конечной точки 
(смерть от ССЗ, нефатальные ИМ и инсульты) на 14% 
(ОР 0,86; 95% ДИ 0,74-0,99, р=0,04 для анализа 
“superiority”). Различие между группами было достиг-
нуто за счет снижения сердечно-сосудистой смертно-
сти на  38% (ОР 0,62; 95% ДИ 0,49-0,77, р<0,0001) 
и частоты госпитализаций по поводу СН на 35% (0,65; 
95% ДИ 0,50-0,85, р=0,002), которое отмечалось уже 
в  первый год лечения. В  то  же время частота нефа-

Таблица 1
Мета-анализ исследований дапаглифлозина по сердечно-сосудистой безопасности

Мета-анализ DAPA* Преимущество
DAPA  ← ● → Контроль

DAPA ОР 
по сравнению 
с контролем 
(95% ДИ)

n/N DAPA Контроль Частота
события/
100 п-л

Частота
события/
100 п-л

MACE плюс НС 95/5699 1,46 81/3240 2,15 0,79 (0,58, 1,1)

MACE 72/5418 1,15 62/3101 1,69 0,77 (0,54, 1,1)

Смерть от СС причины 20/3825 0,37 18/2200 0,59 0,70 (0,36, 1,36)

ИМ 30/5244 0,48 33/3014 0,91 0,57 (0,34, 0,95)

Инсульт 25/4227 0,45 18/2412 0,57 1,00 (0,54, 1,86)

Госпитализация
по поводу СН

10/2576 0,15 16/1780 0,41 0,36 (0,16, 0,84)

0,10 1,00 2,00

Примечание: * — DAPA — дапаглифлозин. Адаптировано из [58].
Сокращения: MACE  — major adverse cardiovascular events (крупные тяжелые сердечно-сосудистые события: сердечно-сосудистая смерть, нефатальные 
инфаркт миокарда и инсульт), НС — нестабильная стенокардия, СН — сердечная недостаточность.
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тальных ИМ (р=0,22) и  инсультов (р=0,16) не  отли
чалась между группами. Кроме того, эмпаглифлозин 
достоверно снизил риск смерти от  любой причины 
32% (0,68; 95% ДИ 0,57-0,82, р<0,0001) и  по  этому 
показателю он превосходил лираглутид в исследова-
нии LEADER при даже несколько меньшей продол-
жительности наблюдения (3,1 против 3,8 лет) [59].

Правда, здесь уместно отметить то, что анализ 
влияния препарата на  вторичные конечные точки 
(сердечно-сосудистая смерть, смерть от  любых при-
чин, госпитализация по  поводу СН) проводился 
без иерархического тестирования (анализ “superiority” 
только после положительного результата анализа 
“non-inferiority”), которое, в  соответствии с  требова-
ниями FDA [60], использовалось при оценке влияния 
на  первичную конечную точку. Поэтому результаты 
такого анализа, несмотря на  то, что обозначенные 
вторичные точки были предусмотрены протоколом 
исследования, рассматриваются как поисковые. Тем 
не  менее, уверенности в  результатах EMPA-REG 
OUTCOME придает проведенный более строгий 
байесовский анализ, который подтвердил позитив-
ное влияние эмпаглифлозина на  сердечно-сосудис
тую смертность, смертность от любых причин и риск 
госпитализации по поводу СН [61]. 

Убедительность результатов исследования EMPA-
REG OUTCOME позволила экспертами Европей-
ского общества кардиологов включить эмпагли
флозин в перечень препаратов для лечения больных 
с  СД 2 типа с  целью профилактики возникновения 
и прогрессирования СН, а также увеличения продол-
жительности их жизни [62].

В аспекте обсуждаемой проблемы представляют 
интерес недавно опубликованные результаты вто
ричного анализа этого исследования, в  который 
включено 6314 больных без СН, имеющих средне-
низкий (менее 10%), высокий (10-20%) и очень высо-
кий (более 20%) 5-летний риск ее развития согласно 
шкале Health ABC HF Risk score [63]. Средне-низкий 
риск развития СН имели 76,2%, высокий  — 24,2% 
и  очень высокий риск  — 5,1% пациентов. Эффекты 
эмпаглифлозина, выявленные в  общей популяции, 
воспроизводились во всех трех категориях пациентов 
в  виде снижения риска развития сердечно-сосудис
той смерти и  СН (ОР 0,71, 0,52 и  0,55, соответ
ственно, в группах со средне-низким, высоким и очень 
высоким риском развития СН, все р<0,05) [64].

В то  же время в  группе пациентов, имевших 
исходно СН (10% от  общей популяции), влияние 
эмпаглифлозина на  сердечно-сосудистые исходы 
было аналогичным, но  не достигало статистической 
значимости [65].

Важными, с точки зрения оценки сердечно-сосу-
дистых эффектов ингибиторов SGLT2 как проявле-
ния классовых свойств, явились результаты научной 
программы CANVAS и исследования CVD-REAL.

Программа CANVAS (Canaglif lozin Cardiovascular 
Assessment Study), объединившая результаты иссле-
дований собственно CANVAS и  CANVAS-Renal, 
ставившая целью оценить влияние канаглифлозина 
(в  дозах 300 и  100  мг) на  сердечно-сосудистые 
и  почечные осложнения, включила 10142 пациента 
с СД 2 типа (HbA

1c
 ≥7,0% до ≤10,5%) c СКФ не менее 

30 мл/мин/1,73  м2 и  высоким сердечно-сосудис
тым риском, у  6656 (65,6%) из  которых имелись 
доказанные ССЗ. Средний возраст больных соста-
вил 63 года, средняя продолжительность наблюде-
ния — 188 недель.

Вектор влияния канаглифлозина на  показатели 
сердечно-сосудистой и  почечной безопасности 
в  основном совпал с  таковым у  эмпаглифлозина 
(рис. 1).

Препарат идентично эмпаглифлозину достоверно 
уменьшил риск развития конечной комбинирован-
ной точки (сердечно-сосудистая смерть, нефаталь-
ные ИМ и  инсульт) на  14% (ОР 0,86; 95% ДИ 0,75-
0,97, р=0,02 для анализа “superiority”). Однако влия-
ние канаглифлозина на риск смерти от любых причин 
(ОР 0,87; 95% ДИ 0,74-1,01) в отличие от эмпаглифло-
зина, было менее выраженным (снижение на  13%) 

Рис. 1. Влияние канаглифлозина и эмпаглифлозина на сердечно-сосудистые 
и почечные исходы у больных с СД 2 типа и высоким риском сердечно-сосу-
дистых осложнений.
Примечание: адаптировано из  [http://www.georgeinstitute.org/sites/default/
files/canvas-study-results-ada-2017.pdf]. * — снижение СКФ на 40%, трансплан-
тация почки.
 или смерть, связанная с поражением почек.

Сокращения: СС  — сердечно-сосудистая, ИМ  — инфаркт миокарда, СН  — 
сердечная недостаточность, ДИ — доверительный интервал. 

Отношение рисков (95% ДИ) 
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и инсульт

CANVAS Program
EMPA-REG OUTCOME
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и  не  достигало уровня статистической значимости. 
Обозначенные отличия эффектов двух глифлозинов 
объясняются, в  частности, тем, что в  программе 
CANVAS приняло участие меньшее количество 
пациентов, исходно имевших ССЗ, чем в исследова-
нии EMPA-REG OUTCOME (66,5 против 99%, 
соответственно), среди которых накопление “жест-
ких” конечных точек происходит быстрее. И  у  этой 
категории пациентов существует больше поводов для 
полной реализации двухфазного профиля предпола-
гаемого механизма профилактического действия 
ингибиторов SGLT2  — гемодинамических (осмоти
ческий диурез, снижение АД, снижение артериаль-
ной жесткости) и  более долгосрочных метаболи
ческих (антиатеросклеротическое действие, преду
преждение метаболического ремоделирования) эф- 
фектов. Для пациентов же с СД 2 типа без ССЗ, ско-
рее более значимыми являются долгосрочные мета-
болические эффекты. Об  этом косвенно свидетель
ствует то, что дивергенция кривых накопления пер-
вичной конечной точки в  группах глифлозина 
и плацебо в программе CANVAS наблюдалась гораздо 
позже, чем в  исследовании EMPA-REG OUTCOME 
(соответственно, через 1 год и 3 месяца).

Кроме того, между двумя этими исследованиями 
имелись различия как в этническом составе пациен-
тов, так и в эффектах активных препаратов в разных 
этнических группах, вероятно, связанных среди 
прочих причин с расовой вариабельностью экспрес-
сии SGLT2 в  почках. При этом эмпаглифлозин 
у  европеоидов и  азиатов оказался более эффектив-
ным, чем у  чернокожих, тогда как канаглифлозин 

имел преимущества у  европеоидов и  чернокожих 
пациентов. 

Ну и  наконец, в  отличие от  исследования EMPA-
REG OUTCOME в  программе CANVAS выявлено 
хотя и  редкое, но  достоверное увеличение частоты 
ампутации конечностей (в  основном на  уровне 
пальца и  плюсневой кости), связанное с  приемом 
канаглифлозина — 6,3 против 3,4 на 1000 человеко-лет 
(ОР 1,97; 95% ДИ 1,41-2,75) [66]. Вопрос о  причинах 
этого феномена, так же, как и вопрос о его ассоциации 
с  классовыми свойствами ингибиторов SGLT2, 
остаётся открытым и требует дальнейшего изучения. 

При оценке вторичных конечных точек (вне 
иерархического анализа) также установлено стати-
стически значимое снижение риска госпитализации 
по  поводу СН на  33% (ОР 0,67; 95% ДИ 0,52-0,87), 
прогрессии альбуминурии на 27% (ОР 0,67; 95% ДИ 
0,67-0,79) и комбинированного показателя почечной 
безопасности (снижение СКФ на 40%, транспланта-
ция почки или смерть, связанная с  поражением 
почек) на 40% (ОР 0,60; 95% ДИ 0,47-0,77).

В уже упомянутом выше сетевом мета-анализе 
РКИ [43] лечение ингибиторами SGLT2 больных 
с СД 2 типа было связано с достоверным снижением 
риска общей смертности в сравнении как с контроль-
ной группой на 20% (ОР 0,80; 95% ДИ 0,71-0,89), так 
и  с  группой ингибиторов ДПП-4 на  22% (ОР 0,78; 
95% ДИ 0,81-0,94). И здесь, при схожих с ингибито-
рами SGLT2 ассоциациях с  динамикой смертности 
от всех причин, на фоне лечения агонистами ГПП-1 
достоверно чаще наблюдались побочные действия, 
приводящие к выходу из исследования (ОР 1,80; 95% 
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Рис. 2. Активация и ингибирование натрий-протонного обменника как связующий механизм патофизиологии и лечения СД 2 типа и СН.
Примечание: адаптировано из [67].
Сокращения: NHE — sodium-hydrogen exchanger, иАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, БРА — блокатор рецепторов ангиотензина II, ББ — 
бета-блокатор, АМКР — антагонист минералокортикоидных рецепторов, СД — сахарный диабет, СН — сердечная недостаточность, СС — сердечно-сосудистый.



85

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

ДИ 1,44-2,25). Помимо того, в  отличие от  других 
групп ССП на фоне ингибиторов SGLT2 достоверно 
реже, чем в контрольной группе наблюдалось разви-
тие СН (ОР 0,62; 95% ДИ 0,54-0,72) и ИМ (ОР 0,86; 
95% ДИ 0,77-0,97).

Таким образом, РКИ, проведенные в строгом соот-
ветствии с  новыми требованиями FDA, позволили 
установить, как минимум, три принципиальных факта, 
связанных с  глифлозинами. Во-первых, ингибиторы 
SGLT2 оказались не хуже плацебо в аспекте сердечно-
сосудистой безопасности, во-вторых, они достоверно 
уменьшают кумулятивный риск основных сердечно-
сосудистых осложнений СД 2 типа (сердечно-сосудис
тая смерть, нефатальные ИМ и инсульты) и, в-третьих, 
в  отличие от  всех других ССП глифлозины способны 
снизить вероятность развития и прогрессирования СН. 
Одним из  ключевых объяснений последнего факта 
может оказаться установленное подавляющее влияние 
ингибиторов SGLT2 на  экспрессию двух изоформ 
натрий-протонного обменника (NHE1 в  миокарде 
и сосудах, NHE3 в почках), рассматриваемую в настоя-
щее время как связующий механизм патогенеза СД 2 
типа и СН (рис. 2) [67]. 

Однако, как известно, при отборе пациентов для 
РКИ проводится достаточно строгая селекция по 
определенному набору клинических проявлений 
и особенностям проводимого лечения, что ограничи-
вает возможность прямого переноса их результатов 
в  гораздо более разнообразную реальную клиниче-
скую практику. Так, например, практически во  всех 
последних РКИ участвовали пациенты с  преимуще-
ственно высоким сердечно-сосудистым риском 
и  поэтому оставался открытым вопрос о  примени
мости результатов этих исследований для популяции 
с  более широким профилем такого риска. Кроме 
того, оставалось непонятным насколько выявленные 
эффекты при изучении отдельных препаратов можно 
распространять на весь класс ингибиторов SGLT2.

В связи с  этим, представляют особый интерес 
результаты уникального проекта CVD-REAL Study 
(Comparative Effectiveness of Cardiovascular Outcomes 
in New Users of Sodium-Glucose Cotransporter-2 
Inhibitors), представляющего собой первое крупное, 
многонациональное ретроспективное обсервацион-
ное постмаркетинговое исследование влияния инги-
биторов SGLT2 на  сердечно-сосудистые исходы 
у пациентов у пациентов с СД 2 типа в реальной кли-
нической практике [68]. Исследование проведено 
на  базах данных 6 стран: США, Великобритании, 
Германии, Швеции, Норвегии и  Дании. Началом 
периода исследования являлась дата выпуска на 
рынок первого ингибитора SGLT2 в  каждой стране 
(ноябрь 2012г в  скандинавских странах, Германии 
и  Великобритании, и  март 2013г в  США). Впервые 
получающими ингибитор SGLT2 (канаглифлозин, 
дапаглифлозин или эмпаглифлозин) или другой 

ССП, включая фиксированные комбинации (в каче-
стве основного или дополнительного препарата) 
считались пациенты не моложе 18 лет с доказанным 
диагнозом СД 2 типа, которым выписывали соответ-
ствующие препараты впервые или после минимум 
годичного (в Германии 6-месячного) перерыва.

Основной целью являлось сравнение риска госпи-
тализации по  поводу СН (ГСН) у  пациентов с  СД 2 
типа, впервые начавших терапию ингибиторами 
SGLT2, и  пациентов, которым впервые назначены 
другие ССП (дрССП). Вторичными конечными точ-
ками были смерть от любой причины (без базы дан-
ных Германии) и  составная конечная точка (ГСН 
и смерть от любой причины). 

Для преодоления возможных ограничений в  оцен-
ке объективности результатов, свойственных обсер-
вационным и  ретроспективным исследованиям, 
авторами использована сложная многоуровневая 
система подходов к формированию групп сравнения, 
статистического анализа и анализа чувствительности. 
Так, для уравнивания гипотетических шансов паци-
ента попасть в  ту  или иную группу проводилась так 
называемая “псевдорандомизация” с использованием 
метода отбора подобного по  коэффициенту склон
ности к началу терапии ингибитором SGLT2, рассчи-
танный с  учетом всех показателей, потенциально 
способных повлиять на распределение в группы [69].

Подобный подход обеспечивает сопоставимое 
распределение характеристик в  сравниваемых груп-
пах и  имитирует рандомизацию пациентов, имею-
щую место в  РКИ. Однако, в  отличие от  истинной 
рандомизации, коэффициент склонности позволяет 
уравновесить группы только по  определенным, 
нежели по всем возможным факторам.

Для проверки стабильности результатов прово-
дили многократные анализы чувствительности. Так, 
рассчитывали ОР для каждой конечной точки 
в каждой стране после дополнительной поправки для 
множественных ковариант, которые объединяли 
и  включали в  мета-анализ. Кроме того, анализ для 
каждой конечной точки повторили в анализе по наме-
рению лечиться (ITT  — intent-to-treat). Далее ана-
лизы первичной конечной точки (ГСН) повторяли 
после поэтапного удаления препаратов из  группы 
активного сравнения для оценки вероятности дис-
пропорционального влияния отдельных классов 
ССП на полученные результаты, после удаления уже 
из  обеих групп агонистов ГПП-1. Наконец, для 
оценки потенциальных географических различий, 
в  США и  Европе повторяли анализы для всех трех 
конечных точек без поправок. При этом, статистиче-
ски значимые различия между странами выявлены 
не  были, несмотря на  использование различных 
ингибиторов SGLT2.

Из 1392254 больных с СД 2 типа, соответствующих 
критериям, которым впервые были назначены инги-
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биторы SGLT2 или дрССП, в окончательный анализ 
в  результате “псевдорандомизации” в  обе группы 
сравнения включено по  154528 пациента с  сопоста
вимыми клинико-демографическими характеристи-
ками и спектром гипогликемической терапии.

Как и предполагалось, в отличие от РКИ, данное 
исследование включило более широкий круг пациен-
тов с СД 2 типа, лишь у 13% из  которых в  анамнезе 
имелись указания на  ССЗ. Большинство пациентов 
получало гипотензивную терапию и метформин.

Всего канаглифлозин, дапаглифлозин и эмпагли
флозин были назначены в  52,7, 41,3 и  5,5% случаев, 
соответственно (рис. 3). 

В европейских странах в подавляющем большин-
стве случаев применялся дапаглифлозин, в  США  — 
канаглифлозин.

Период наблюдения составил 190164 человеко-
лет (в среднем 239 дней в  группе глифлозинов и 211 
дней в  группе дрСПП), в  течение которого зареги-
стрирован 961 случай ГСН. В  общей сложности, 
начало терапии именно ингибитором SGLT2 по срав-
нению с  любым дрССП ассоциировалось со  зна
чимо меньшим риском госпитализации по  поводу 
СН (ОР 0,61; 95% ДИ 0,51-0,73, p<0,001) (рис. 4). При 
этом ингибиторы SGLT2 имели преимущество перед 
дрССП во всех 6 странах (Р для гетерогенности 0,17).

Кроме того, с началом терапии любым глифло-
зином по  сравнению с  дрССП был связан досто-
верно меньший риск развития как смерти от любой 
причины (ОР 0,49; 95% ДИ 0,41-0,57, р<0,001), так 
и  составной конечной точки (ОР 0,54; 95% ДИ 
0,48-0,60, р<0,001). 

Преимущества глифлозинов перед дрССП сохра-
нились и  после всех обозначенных выше вариантах 

Во всех странах 

Европа США

Дапаглифлозин

Канаглифлозин

Эмпаглифлозин

80%92%

6%

53%

41%

Рис. 3. Частота назначения различных ингибиторов SGLT2.
Примечание: адаптировано из [68].

Рис. 4. Ингибиторы SGLT2 и дрССП — риск госпитализации по поводу СН (без поправок).
Примечание: Р — значение гетерогенности: 0,17. Адаптировано из [68].
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тестирования на  чувствительность, в  т. ч.  поправок 
на  ряд клинико-демографических характеристик, 
характер сопутствующей терапии, а  также при ана-
лизе по  намерению лечиться, в  моделях с  после
довательным удалением из  анализа дрССП, в  част
ности ГПП-1, при анализе результатов, полученных 
в Европе и США.

 В  аспекте обсуждения значимости глифлозинов 
для профилактики и  прогрессирования СН представ-
ляется важным обратить особое внимание на практи-
чески идентичное связанное с ними снижение риска 
госпитализации по поводу СН у больных с наличием 
и отсутствием СН на момент индексной даты (рис. 5).

Таким образом, исследование CVD-REAL устано-
вило, что в условиях масштабной реальной клиниче-
ской практики начало терапии ингибитором SGLT2 
сопровождается уменьшением риска ГСН и  смерти 
от  любой причины на  39% и  51%, соответственно, 
по сравнению с пациентами, впервые получающими 
терапию другими ССП.

При этом важно также отметить, что частота ГСН 
в  США была почти в  10 раз меньше, чем в  странах 
Европы. Основная причина такого различия кро-

ется в отличиях используемых баз данных. Так, если 
в  США это были данные страховых компаний, что 
косвенно может свидетельствовать о  более строгом 
контроле лечения пациентов и  их более высоком 
социальном статусе, то  в  Европе использовалась 
в  основном информация общенациональных реги-
стров (кроме Великобритании и Германии, где учи-
тывались данные медицинских центров). 

Потому представляют особый интерес результаты 
подисследования CVD-REAL NORDIC (табл.  2), 

Ингибиторы SGLT2 лучше дрССП лучше

Отношение рисков (ОР)
1,00 2,000,500,25

9,007

0,58 (0,42, 0,81)

0,59 (0,41, 0,86)967

584286,687

Сердечная 
недостаточность (+)
Сердечная 
недостаточность (-)

N Событий (n) ОР (95% ДИ)

Рис.  5. Ингибиторы SGLT2 и  дрССП  — риск госпитализации по  поводу СН 
у больных, имеющих и не имеющих ее на момент включения в исследование. 
Примечание: адаптировано из  Kosiborod M, et al. Paper presented at: 66th 
Annual Scientific Session & Expo, American College of Cardiology;March 17–19, 
2017; Washington, DC.

Таблица 2
Эффективность ингибиторов SGLT2 и дрССП в подысследовании CVD-REAL NORDIC

Ингибитор SGLT2 ДрСПП Отношение рисков
События (n) Частота/100 п-л События (n) Частота/100 п-л ОР 95% ДИ P

СС смерть 56 0,27 340 0,53 0,53 0,40-0,71 <0,001
Смерть от любой причины 289 1,05 1768 2,09 0,51 0,45-0,58 <0,001
ГСН 224 0,98 984 1,40 0,70 0,61-0,81 <0,001
MACE 339 1,64 1349 2,12 0,78 0,69-0,87 <0,001
Инсульт 144 0,70 514 0,80 0,86 0,72-1,04 0,113
Инфаркт миокарда 161 0,78 574 0,90 0,87 0,73-1,03 0,112
Тяжелая гипогликемия 181 0,79 736 1,05 0,76 0,65-0,90 0,001

Примечание: адаптировано из [70].
Сокращения: ДрСПП — другое сахароснижающее средство, п-л — пациенто-лет, ДИ — доверительный интервал, СС — сердечно-сосудистая, ГСН — госпи-
тализация по поводу сердечной недостаточности, MACE — major adverse cardiovascular events (сердечно-сосудистая смерть, нефатальные инфаркт миокарда 
и инсульт).

Таблица 3
Эффективность ингибиторов SGLT2 и ингибиторов дипептидил-пептидазы-4 в подысследовании CVD-REAL NORDIC

Дапаглифлозин
N=8582

Ингибитор ДПП-4 
N=25,746

Отношение рисков

События (n) Частота/100 п-л События (n) Частота/100 п-л ОР 95% ДИ P
ГСН 77 0,95 375 1,47 0,63 0,50-0,81 <0,001
MACE 83 1,83 372 2,57 0,71 0,56-0,90 0,004
Нефатальный инфаркт миокарда 40 0,88 170 1,17 0,75 0,53-1,06 0,102
Нефатальный инсульт 37 0,81 147 1,01 0,80 0,56-1,15 0,222
СС смерть 18 0,39 77 0,53 0,74 0,44-1,23 0,241
Смерть от любой причины 106 1,04 471 1,45 0,73 0,59-0,90 0,003
Болезнь почек 52 0,64 417 1,64 0,38 0,29-0,51 <0,001

Примечание: адаптировано из [71].
Сокращения: ДрСПП  — другое сахароснижающее средство, п-л  — пациенто-лет, ДИ  — доверительны интервал, СС  — сердечно-сосудистая, ГСН  — госпи-
тализация по поводу сердечной недостаточности, MACE — major adverse cardiovascular events (сердечно-сосудистая смерть, нефатальные инфаркт миокарда 
и инсульт).
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основанного на  схожих базах данных общенацио-
нальных регистров Норвегии, Дании и  Швеции, 
в наибольшей степени отражающих широкую реаль-
ную практику. В рамках этого проекта, осуществлен-
ного по  методологии основного исследования, про
анализированы данные 22830 пациентов группы 
ингибиторов SGLT2 (в  94% случаев дапаглифлозин) 
и  68490 пациентов группы дрСПП (рандомизация 
1:3, табл. 3) [70]. 

В сравнении с дрССП прием ингибиторов SGLT2 
(в  подавляющем большинстве случаев дапаглифло-
зина) и  среди этой популяции ассоциировался 
с  достоверным снижением риска смерти от  любой 
причины (на 49%), развития составной конечной 
точки (на 22%) и  ГСП (на 30%), а  также сердечно-
сосудистой смерти (на 47%) и при значимо меньшей 
частоте тяжелой гипогликемии.

Ну и  наконец, в  рамках этого проекта впервые 
появилась возможность сравнить эффективность 
наиболее часто применяемого в  Европе ингибитора 
SGLT2 дапаглифлозина не  только с  давно извест-
ными ССП, но  и  непосредственно с  относительно 
новой группой препаратов ингибиторов ДПП-4, 
обладающих, как было показано выше, хорошим 
профилем сердечно-сосудистой безопасности [71]. 

Из более чем 600000 пациентов выделено 34328 
больных с  СД 2 типа, из  которых 8582 впервые был 
назначен дапаглифлозин и 25746 — любой ингибитор 
ДПП-4. Обе группы были хорошо сбалансированы 
по основным клинико-демографическим показателям 
и  сопутствующей терапии. Средний возраст пациен-
тов составлял 61 год, около 40% из них были женщины, 
у 21% имели место ССЗ и у 1% — заболевания почек.

Результаты этого фрагмента подисследоавния 
CVD-REAL NORDIC представлены в  таблице 3, 
из  которой видно, что с  первым назначением дапа-
глифлозина по  сравнению с  ингибиторами ДПП-4 
была достоверно связана не только меньшая частота 
развития ГСН (на 37%), составной конечной точки 
(на 29%), смерти от  любых причин (на 27%), 
но и новых случаев болезни почек (острой или хрони-
ческой на 62%).

Таким образом, снижение частоты ГСН на  фоне 
дапаглифлозина оказалось сопоставимым с  эффек-
том эмпаглифлозина в  исследовании EMPA-REG 
OUTCOME. Кроме того, важным, с  точки зрения 
оценки профиля безопасности ингибиторов SGLT2, 
было абсолютно нейтральное влияние дапаглифло-
зина, как отдельно, так и в сочетании с другими глиф-
лозинами в основном проекте CVD-REAL на частоту 
развития нефатального инсульта, тенденция к увели-
чению которой отмечена в исследовании EMPA-REG 
OUTCOME [72].

Важными, с точки зрения ответа на вопрос о меж-
расовой сопоставимости эффектов ингибиторов 
SGLT2, явились результаты исследования CVD-

REAL-2, проведенного по  схожему с  CVD-REAL 
дизайну, но с анализом более широкого спектра сер-
дечно-сосудистых показателей в 6 странах Азиатско-
Тихоокеанского региона (Южная Корея, Япония, 
Сингапур, Австралия), Ближнего Востока (Израиль) 
и Северной Америки (Канада). Из всех глифлозинов 
пациентам с СД 2 типа (у 27% имелось установленное 
ССЗ) в  подавляющем большинстве случаев (75%) 
назначался дапаглифлозин. И в этих странах исполь-
зование ингибиторов SGLT-2 в  сравнении с  дрССП 
также было связано с  более низким риском смерти 
(ОР 0,51; 95% ДИ 0,37-0,70, р<0,001), ГСН (ОР 0,64; 
95% ДИ 0,50-0,82, р=0,001), смерти или ГСН (ОР 
0,60; 95% ДИ 0,47-0,76, р<0,001), ИМ (ОР 0,81; 95% 
ДИ 0,74-0,88, р<0,001) и инсульта (ОР 0,68; 95% ДИ 
0,55-0,84, р<0,001). При этом результаты были сопо-
ставимы как в  разных странах, так и  в  различных 
подгруппах пациентов, в том числе с наличием и без 
ССЗ [73].

Вместе с тем, обсервационный и ретроспектив-
ный характер проекта CVD-REAL Study, несмотря 
на  проведенную “псевдорандомизацию”, много
уровневый анализ чувствительности, продемон-
стрировавший высокую степень стабильности 
и  согласованности результатов в  различных стра-
нах, не  позволяет полностью исключить возмож-
ность остаточного, не  выявленного их искажения. 
И  что крайне немаловажно, подобные наблюда-
тельные исследования не  позволяют с  уверен
ностью говорить о  причинно-следственных отно-
шениях. К  ограничениям исследования можно 
также отнести отсутствие учета таких сердечно-
сосудистых событий, как ИМ и сердечно-сосудис
тая смерть, отсутствие конечных точек безо
пасности. И, наконец, опыт применения ингибито-
ров SGLT2 в  условиях реальной клинической 
практики все еще остается непродолжительным. 
Поэтому для подтверждения неизменности эффек-
тов во  времени необходимы исследования с  более 
длительным периодом наблюдения.

С этой точки зрения, а также с учетом обозначен-
ных выше различий в  эффектах канаглифлозина 
и  эмпаглифлозина на  общую смертность в  проектах 
CANVAS и EMPA-REG OUTCOME, важными пред-
ставляются результаты продолжающегося в  настоя-
щее время многоцентрового, плацебо-контролируе-
мого самого крупного (17276 пациентов) проспектив-
ного исследования DECLARE-TIMI 58 (Dapaglif lozin 
Effect on CardiovascuLAR Events), завершение кото-
рого планируется в 2019г [74]. В нем изучается в каче-
стве первичной цели влияние дапаглифлозина (в дозе 
10  мг) на  риск развития комбинированного показа-
теля (сердечно-сосудистая смерть, нефатальные ИМ 
и  инсульт) у  больных с  СД 2 типа не  моложе 40 лет 
и высоким сердечно-сосудистым риском при продол-
жительности наблюдения до 6 лет. 
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Кроме того, в настоящее время продолжается ряд 
проспективных РКИ с  дапаглифлозином, целью 
которых является оценка их влияния на  связанные 
с  СН параметры, такие как натриуретические пеп-
тиды и функциональные показатели сердца, у паци-
ентов с  СД 2 типа/предиабетом и  хронической СН 
[75-77]. Результаты этих исследований будут иметь 
важное значение для понимания причин столь 
впечатляющих последствий лечения ингибиторами 
SGLT2 в  первичной и  вторичной профилактике СН 
у больных с СД 2 типа. 

И, наконец, накопленный опыт доклинических 
и  клинических исследований, свидетельствующих 
о  многоплановых благоприятных гемодинамических 
и метаболических эффектах глифлозинов на сердечно-
сосудистую систему и  функцию почек, связанных 
с  диуретическим/натрийуретическим, глюкозуриче-
ским, гипогликемическим, гипоглюкозотоксическим 
действием [78-90], также результаты крупных РКИ 
явились поводом для проведения проспективных 
исследований дапаглифлозина и  эмпаглифлозина при 
хронической СН и СНнФВ вне зависимости от нали-
чия или отсутствия СД [91, 92]. Завершение этих иссле-
дований ожидается в 2019 и 2020гг, соответственно.

Заключение
СД 2 типа — заболевание, с которым связан высо-

кий риск развития ССЗ и их осложнений, в т. ч. сердеч-
ной недостаточности. При этом те или иные наруше-
ния углеводного обмена имеют место почти у  2/3 
пациентов с хронической СН. Несмотря на очевидное 
участие гипергликемии и  инсулинорезистентности 
в  формировании уникального фенотипа диабетиче-
ского сердца и  их негативного влияния на  сердечно-
сосудистый прогноз больных с  СД 2 типа, большин-
ство ССП не только не улучшают прогноз жизни этих 
пациентов, но  могут повышать риск развития СН. 
В  этой связи ужесточились требования к  РКИ 
с  новыми ССП, основным из  которых является 
необходимость тестирования на сердечно-сосудистую 

безопасность. Ингибиторы SGLT2 (глифлозины), 
новая группа ССП с  уникальным неинсулинзависи-
мым механизмом действия, эффект которых не зави-
сит от  выраженности инсулинорезистентности 
и  функции бета-клеток, выдержали не  только тест 
на  сердечно-сосудистую безопасность, но  сущест-
венно снизили риск развития комбинированной 
конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, нефа-
тальные ИМ и ин-сульты) и вероятность госпитализа-
ции по  поводу СН. Крайне важным является то, что 
выводы РКИ о  способности глифлозинов улучшать 
сердечно-сосудистый прогноз больных с  СД 2 типа 
подтверждены реаль-ной клинической практикой, 
проанализированной в  крупнейших многоцентровых 
исследованиях CVD-REAL и CVD-REAL-2 с исполь-
зованием баз данных 12 стран различных регионов 
мира. В них впервые назначенные ингибиторы SGLT2 
(в Европе в подавляющем большинстве случаев дапа-
глифлозин) имели достоверные преимущества перед 
впервые назначенными ССП других классов по отно-
шению рисков госпитализации по поводу СН и смерти 
от  любой причины. И  здесь особую ценность пред-
ставляют результаты анализа данных общенациональ-
ных регистров скандинавских стран, наиболее полно 
отражающих широкую реальную клиническую прак
тику, согласно которым дапаглифлозин по способнос-
ти улучшать сердечно-сосудистый прогноз и снижать 
риск госпитализаций по поводу СН эффективнее дру-
гих ССП, в т. ч. при прямом сравнении и ингибиторов 
ДПП-4. Вместе с тем, совокупный период применения 
глифлозинов является непродолжительным, поэтому 
вопрос о стабильности их эффектов в более глубокой 
перспективе остается открытым и ответ на него ожи-
дается получить по  завершении продолжающихся 
РКИ как у  больных с  высоким сердечно-сосудистым 
риском, так и у больных с СН, в т. ч. не имеющих СД.
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В настоящее время стратификация сердечно-сосу-
дистого (СС) риска основана на  оценке факторов 
риска и уровней биохимических маркеров, при этом 
традиционная оценка риска имеет общепризнанные 
ограничения, особенно в  группах с  более низким 
риском, таких как женщины, люди молодого и сред-
него возраста [1-3]. Данные нескольких популяцион-
ных исследований указывают на то, что более поло-
вины СС событий происходит среди лиц, соответ
ствующих низкому или умеренному СС риску 

согласно широко применяемым шкалам (SCORE, 
Фрамингемская шкала) [4]. По данным разных иссле-
дований, факторы риска объясняют только 52-66% 
совокупности причин, приведших к развитию атеро-
склероза [5, 6]. Большую долю составляет так называ-
емый “необъясненный атеросклероз”, развитие 
которого нельзя обосновать известными факторами 
риска [5]. При этом известно, что атеросклероз начи-
нается в  раннем возрасте и  его распространенность 
и  выраженность увеличиваются в  течение жизни. 

УЛЬТРАЗВУКОВЫЕ МАРКЕРЫ ДОКЛИНИЧЕСКОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА СОННЫХ И БЕДРЕННЫХ 
АРТЕРИЙ В ОЦЕНКЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА

Ершова А. И.1, Бойцов С. А.2, Драпкина О. М.1, Балахонова Т. В.2

Более половины сердечно-сосудистых событий происходит у лиц с низким или 
умеренным сердечно-сосудистым риском, который оценивается на  основа-
нии традиционных факторов риска. При этом с  помощью ультразвукового 
исследования артерий удается выявить атеросклероз уже на ранних стадиях 
его развития. Высокая частота наличия субклинического атеросклероза у лиц 
низкого и  умеренного сердечно-сосудистого риска, который одновременно 
является реализацией как традиционных, так и еще “необъясненных” факто-
ров риска, ультразвуковые маркеры атеросклероза имеет высокий потенциал 
улучшить стратификацию сердечно-сосудистого риска. В данном обзоре рас-
смотрены ультразвуковые маркеры атеросклероза с  позиции их ассоциации 
с  традиционными факторами риска, способности улучшать прогностическую 
ценность имеющихся шкал оценки риска, а  также возможности влиять 
на исходы. Прогностическая значимость маркеров рассмотрена в рамках пер-
вичной профилактики среди представителей общей популяции, среди лиц 
высокого риска, а также с позиции количественного индикатора степени ате-
росклеротического поражения или способности выступать в качестве сурро-
гатного маркера сердечно-сосудистых заболеваний.
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ULTRASOUND MARKERS OF PREMANIFEST ATHEROSCLEROSIS OF CAROTID AND FEMORAL ARTERIES 
IN ASSESSMENT OF CARDIOVASCULAR RISK

Ershova A. I.1, Boytsov S. А.2, Drapkina О. М.1, Balakhonova Т. V.2

More than a half of cardiovascular events occur in low to moderate cardiovascular 
risk patients if assessed based on the traditional risk factors. At the same time, 
ultrasound examination of arteries makes it possible to reveal atherosclerosis even 
at early stages of its development. High prevalence of subclinical atherosclerosis in 
low to moderate risk patients, which is a realization of traditional and “unknown” risk 
factors, makes ultrasound examination a useful method for risk stratification. The 
review is focused on ultrasound markers of atherosclerosis with association to 
traditional risk factors, on the possibility to improve predictive role of current scores 
and influence on outcomes. Predictive significance of the markers is regarded for 
primary prevention in general population, in high risk persons and from the 
perspective of quantitative indicator of atherosclerotic lesion grade or plausibility as 
a surrogate cardiovascular diseases marker.
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Так, при аутопсийном исследовании 2876 подростков 
и  молодых людей (15-34 лет) в  США, умерших 
от внешних причин, было показано, что атеросклероз 
(аорты или коронарных артерий) обнаруживается 
у  всех лиц указанного возраста [7]. Таким образом, 
до развития ишемической болезни сердца (ИБС) или 
инсульта атеросклероз имеет длительную латентную 
фазу, и оценка субклинического атеросклероза может 
быть полезна для прогнозирования клинически зна-
чимого заболевания и  проведения своевременных 
профилактических мероприятий.

Внедрение неинвазивных методов визуализации 
открыло перспективы для выявления атеросклероза 
в  бессимптомных популяциях, в  т. ч.  для индивиду-
альной оценки реализации “необъясненных” факто-
ров атеросклероза. Ультразвуковое исследование 
сосудов рассматривается на  сегодняшний день как 
информативный и  доступный метод диагностики 
атеросклероза, в том числе на субклиническом этапе 
его развития [8]. 

Данные о значимости атеросклероза сонных арте-
рий для прогнозирования СС риска, об ассоциациях 
между атеросклерозом сонных и коронарных артерий 
накапливаются с начала 90-х годов. Субклинический 
атеросклероз сонных артерий на  сегодняшний день 
признан независимым предиктором СС смерти [9, 
10]. Кроме того, накапливаются данные о прогности-
ческой значимости в отношении развития СС собы-
тий ультразвуковых маркеров атеросклероза бедрен-
ных артерий [10].

Данный обзор посвящен неинвазивным ультра
звуковым методам оценки доклинического атеро-
склероза сонных и бедренных артерий. Ультразвуко-
вые маркеры атеросклероза рассмотрены с  позиции 
их ассоциации с  традиционными факторами риска, 
способности улучшать прогностическую ценность 
имеющихся шкал оценки риска, а  также возможно-
сти влиять на  исходы. Прогностическая значимость 
маркеров рассмотрена в  рамках первичной профи-
лактики среди представителей общей популяции, 
среди лиц высокого риска, а также с позиции количе-
ственного индикатора степени атеросклеротического 
поражения или способности выступать в  качестве 
суррогатного маркера сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ).

Распространенность атеросклероза сонных 
и бедренных артерий 

Следует принять во  внимание, что потенциал 
ультразвуковых маркеров субклинического атеро-
склероза преимущественно распространяется 
на  лиц молодого и  среднего возраста, так как лица 
старше 65 лет, согласно шкале SCORE, относятся 
к категории как минимум высокого риска, при кото-
ром, в отличие от меньшего риска, медикаментозная 
профилактическая терапия показана вне зависимо-

сти от степени выраженности периферического ате-
росклероза [2]. 

Данные о распространенности атеросклероза зна-
чительно варьируют от популяции к популяции, что 
может быть связано как различиями в методических 
подходах, так и  разным набором факторов риска 
в  отдельных популяциях [11]. Так, в  итальянской 
популяции 40-69 лет частота атеросклероза сонных 
артерий составляет 29,3% у  мужчин и  18,7% у  жен-
щин [12], при этом в  японской популяции 60-69 
лет — 57,4% и 44,9% соответственно [13]. В норвеж-
ской популяции распространенность атеросклероза 
сонных артерий выявляли у  55,4% мужчин и  44,8% 
женщин в возрасте 25-84 лет [14]. В России на сегод-
няшний день эпидемиологические данные получены 
только для томской популяции, в  которой распро-
страненность атеросклероза сонных артерий среди 
лиц мужского пола в  возрасте 45-64 лет составляет 
62%, среди женщин — 37,8% [15]. Литературные дан-
ные о популяционной частоте атеросклероза бедрен-
ных артерий в России найдены не были.

В проспективном когортном исследовании PESA, 
начавшемся в  2010г, одновременно оценивалась рас-
пространенность каротидного и  подвздошно-бедрен-
ного атеросклероза среди асимптомных лиц в возрасте 
40-54 лет (4184 чел.) [16]. Частота феморального атеро-
склероза, составившая 53% и  29%, соответственно, 
у  мужчин и  женщин, достоверно превысила частоту 
каротидного атеросклероза, достигшую 36 и  24%, 
соответственно. Стоит заметить, что атеросклероз как 
в  подвздошно-бедренных, так и  в  сонных артериях 
встречался уже в возрасте 40-44 лет: у 37% и 28% муж-
чин и у 20% и 19% женщин, соответственно. 

Согласно исследованию PESA, около 30% лиц 
умеренного СС риска по шкале SCORE имеют атеро-
склероз сонных артерий и около 40% — атеросклероз 
подвздошно-бедренных артерий [16]. Обращает 
на  себя внимание недавно опубликованный анализ 
подгруппы участников исследования PESA, в  кото-
ром выявлена высокая распространенность каротид-
ного и  подвздошно-бедренного атеросклероза среди 
лиц без традиционных факторов риска (4181 чел. 
в возрасте 45±4 года): 22,7% и 30,1%, соответственно. 
Причем наблюдалась линейная зависимость между 
уровнем холестерина низкой плотности (ХС-ЛПНП) 
и  частотой субклинического атеросклероза в  преде-
лах невысоких показателей ХС-ЛПНП: от  11% при 
ХС-ЛПНП в  пределах 1,5-1,8  ммоль/л до  64% при 
ХС-ЛПНП 3,9-4,1  ммоль/л [17]. В  когортном иссле-
довании Уразалиной С. Ж. и  др. (2012) было пока-
зано, что среди лиц с  низким и  средним риском 
по шкале SCORE атеросклеротические бляшки (АСБ) 
в  сонных артериях выявляются у  56,8% женщин 
и у 67,1% мужчин [18]. 

Приведенные данные свидетельствуют о  высокой, 
но  не тотальной распространенности атеросклероза 
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сонных и  бедренных артерий в  популяции лиц сред-
него возраста, а также среди лиц низкого и умеренного 
риска, что свидетельствует о  высоком потенциале 
использования ультразвуковых методов поиска суб-
клинического атеросклероза в указанной популяции.

Ультразвуковые маркеры атеросклероза 
сонных артерий

Оценка ТИМ. Метод измерения толщины ком-
плекса интима-медиа (ТИМ) был разработан в сере-
дине 80-х годов [5]. Интерес к оценке ТИМ как мар-
кера раннего атеросклероза особенно вырос в 2000-х 
годах, когда он показал себя как независимый пре-
диктор развития инфаркта миокарда (ИМ) и инсульта: 
сначала в  отдельных проспективных исследованиях 
[19, 20], а  затем и  в  мета-анализе [21]. Ассоциация 
с  развитием ССЗ была получена для лиц без ранее 
перенесенных ССЗ и  сохранялась вне зависимости 
от традиционных факторов риска. Однако с накопле-
нием данных стало понятно, что ТИМ не несет в себе 
существенно новую прогностическую ценность 
по сравнению, например, с Фрамингемской шкалой 
оценки риска, являющейся высоковоспроизводимой 
в отличие от ТИМ [22-24].

Использование ТИМ как суррогатного маркера 
динамики атеросклероза на  фоне медикаментозной 
терапии также оказалось неоднозначным. Так, 
в  исследовании ENHANCE оценивалась эффектив-
ность терапии симвастатином в  комбинации с  эзе-
тролом по  сравнению с  монотерапией симвастати-
ном [25]. В качестве конечной точки была динамика 
ТИМ. Несмотря на  значимое снижение уровня ХС-
ЛПНП и  С-реактивного белка на  фоне комбиниро-
ванной терапии, изменения ТИМ выявлены не были. 
Одной из  обсуждаемых причин отсутствия преиму-
ществ у  комбинированной терапии была не  низкая 
информативность ТИМ для оценки прогрессирова-
ния атеросклероза ввиду вариабельности методики 
измерения ТИМ и более высокой связи ТИМ с не ате-
росклеротическими процессами [25].

На сегодняшний день пришло понимание того, что 
ТИМ в  первую очередь отражает либо гипертрофию 
гладкой мускулатуры медии, развивающуюся на фоне 
артериальной гипертензии, [5] и/или возраст-ассоци-
ированное утолщение интимы и медии [26]. Согласно 
последним европейским рекомендациям по  профи-
лактике СС заболеваний в  клинической практике, 
определение ТИМ сонных артерий не  рекомендуется 
при оценке СС риска (класс рекомендаций III, уро-
вень доказательности  — A) [2]. Вероятно, неверно 
будет утверждать, что ультразвуковой маркер ТИМ для 
оценки атеросклероза не  имеет места. Для детей 
и молодых людей (в возрасте до 35 лет) ввиду, в боль-
шинстве случаев, отсутствия у  них АСБ измерение 
ТИМ остается актуальным методом оценки измене-
ний сосудистой стенки [5].

Маркеры АСБ. В отличие от ТИМ, АСБ отражает 
более позднюю стадию атерогенеза, которая вклю-
чает в  себя воспаление, эндотелиальную дисфунк-
цию, оксидативный стресс, пролиферацию гладко-
мышечных клеток [27]. При ультразвуковом исследо-
вании артерий АСБ определяют как фокальное 
утолщение стенки сосуда, превышающее на  0,5  мм 
или более чем на 50% толщину окружающих участков 
стенки сосуда, или как фокальное утолщение ком-
плекса интима-медиа, более чем на 1,5 мм выступаю-
щее в просвет сосуда [8].

Связь АСБ сонных артерий с  традиционными 
факторами риска атеросклероза показана в  ряде 
исследований [28]. В исследовании больных с семей-
ной гиперхолестеринемией, для которых характерно 
ранее развитие атеросклеротического процесса, было 
показано, что именно ультразвуковые маркеры, 
характеризующие АСБ сонных артерий (количество 
бляшек, суммарная высота бляшек, степень стеноза 
артерий), более информативны для оценки СС риска, 
чем ТИМ [29].

Мета-анализ 11 популяционных исследований 
(KIHD, Роттердамское исследование, MDCS, CAPS, 
CHS, Tromso, CCCC, NOMAS, ARIC, MESA), вклю-
чивший анализ 54336 чел., показал, что выявление 
АСБ в сонных артериях по сравнению с ТИМ сонных 
артерий имеет значимо более высокую диагностиче-
скую точность для прогнозирования развития ИМ 
в будущем (AUC 0,64 против 0,61, ОШ диагностиче-
ского теста 1,35; 95% ДИ 1,1-1,82, p=0,04) [30]. Чув
ствительность метода определения АСБ в  сонных 
артериях для прогнозирования развития ИМ соста-
вила 65%, специфичность 56%, в  то  время как чув
ствительность и  специфичность оценки ТИМ 42% 
и 73%, соответственно. В мета-анализе 27 когортных 
исследований (4878 чел.), в которых лица с высокой 
вероятностью наличия ИБС подвергались ультразву-
ковому исследованию сонных артерий и коронароан-
гиографии, диагностическая точность АСБ для выяв-
ления ИБС была также выше, чем точность ТИМ 
(AUC 0,76 против 0,74), но статистически незначимо 
(p=0,21) [30]. Полученные результаты обращают вни-
мание на  то, что, вероятно, выявление АСБ сонных 
артерий для определения СС риска играет важную 
роль именно в общей популяции, что имеет большое 
практическое значение.

Согласно исследованию MESA, наличие АСБ сон-
ных артерий достоверно улучшает прогнозирование 
СС событий по сравнению с традиционными факто-
рами риска (c=0,787 против c=0,782, соответственно, 
р=0,045) [31]. В проспективном исследовании ARIC 
(13145 чел. в  возрасте 45-64 лет) добавление к  фра-
мингемской шкале оценки риска данных о  наличии 
АСБ в сонных артериях значимо улучшало 10-летний 
прогноз развития СС событий (NRI 17,7%) [23]. 
Такая  же связь была выявлена в  исследовании 
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Framingham Offspring, NRI составил 7,3% [22]. Стоит 
отметить, что в исследовании ARIC с учетом данных 
об увеличенной ТИМ и наличии АСБ 23% исследуе-
мых были рестратифицированы из  категории уме-
ренного СС риска в  низкий или высокий. В  группу 
высокого риска перешли 38,1% рестратифицирован-
ных [23].

С учетом представленных выше данных и согласно 
последним европейским рекомендациям по  профи-
лактике СС заболеваний в  клинической практике, 
наличие АСБ в сонных артериях, в отличие от ТИМ, 
рекомендуется учитывать при оценке СС риска (класс 
рекомендаций IIb, уровень доказательности — B) [2]. 
Однако остается неясным, в какой мере наличие АСБ 
меняет СС риск, АСБ какого именно размера явля-
ется бляшкой, модифицирующей риск.

АСБ со временем увеличиваются, и их рост может 
происходить в  трех направлениях: увеличение тол-
щины, увеличение длины и  распространение АСБ 
по  окружности сосуда. Вероятно, для получения 
более объективной оценки субклинического атеро-
склероза требуется оценка одновременно нескольких 
ультразвуковых параметров. Так, в работе Spence JD, 
et al. (2004) было показано, что суммарная площадь 
АСБ сонных артерий сильнее коррелирует с традици-
онными факторами риска, чем максимальная сте-
пень стеноза [27]. Если величину суммарной площади 
АСБ на 53% обеспечивают такие показатели как воз-
раст, пол, систолическое артериальное давление, 
общий холестерин, курение, гиполипидемическая 
и  гипотензивная терапия, то  величину суммарного 
стеноза — только на 13%.

В исследовании MESA при наблюдении за когор-
той лиц из 6562 чел. в возрасте 45-84 лет в течение 7,8 
лет риск наибольшей прогностической силой обла-
дал стеноз ≥25%, увеличивая риск развития СС собы-
тий в  1,65 раза (сравнение было с  фактом наличия 
АСБ и  увеличением ТИМ разной локализации). 
Однако наибольшей прогностической ценностью 
по  сравнению с  традиционными факторами риска 
обладала максимальная ТИМ внутренней сонной 
артерии (NRI составил 6,8% против 5,0% для АСБ, 
стенозирующих просвет сосуда ≥25%) [32]. 

По данным Sacaguchi M, et al. (1995), у  лиц с  ко-
ронарным атеросклерозом суммарная высота бляшек 
(plaque score) сонных артерий достоверно выше 
(14,1±9,5), чем у лиц без поражения коронарного русла 
(4,6±5,9) [33]. Согласно одномоментному исследова-
нию Morito N, et al. (2008) увеличение суммарной 
высоты бляшек на 1,0 мм коррелирует с увеличением 
риска наличия коронарного атеросклероза на  36% 
[34]. В исследовании Ikeda N, et al. (2012) только сум-
марная высота бляшек в отличие от ТИМ коррелиро-
вала с умеренным (23-32) и выраженным (33 и более) 
поражением коронарного русла по  шкале SYNTAX 
при коррекции на основные факторы риска, при этом 

чувствительность метода составила 96,1% при суммар-
ной высоте бляшек >5 мм [35]. Проспективных иссле-
дований с  оценкой диагностических возможностей 
суммарной высоты бляшек недостаточно. При наблю-
дении за  214 пациентами с  артериальной гипертен-
зией, гиперхолестеринемией, сахарным диабетом, 
ишемическим инсультом, ИБС или облитерирующим 
атеросклерозом в  течение 16 месяцев относительный 
риск развития инсульта увеличивался в 9 раз при сум-
марной высоте бляшек >10 мм [36].

Площадь АСБ сонных артерий сильно коррелирует 
с  традиционными факторами риска атеросклероза, 
которые объясняют 66% величины этого ультразвуко-
вого параметра [6]. Brook RD, et al. в одномоментном 
исследовании показали, что суммарная площадь АСБ 
более чувствительный и специфичный маркер значи-
мого атеросклероза коронарных артерий (стенозы 
≥50%), чем С-реактивный белок, индекс коронар-
ного кальция или ТИМ [37].

Spence JD, et al. в  проспективном исследовании 
1686 чел. с ранним развитием каротидного атероскле-
роза или перенесенным ранее инсультом, или тран-
зиторной ишемической атакой показали, что при 
суммарной площади АСБ, соответствующей верх-
нему квартилю (1,19-6,73  см2), риск развития ИМ, 
инсульта или СС смерти в течение ближайших 2,5 лет 
увеличивался в 3,5 раза независимо от возраста, пола, 
уровня артериального давления, холестерина, гомо-
цистеина, курения, наличия сахарного диабета, гипо-
липидемической и  гипотензивной терапии [9]. Эти 
результаты были валидированы в  исследовании 
Tromso на популяционной выборке из 6226 чел. в воз-
расте 55-74 лет, наблюдавшихся в течение 6 лет. Было 
показано, что риск развития ИМ при суммарной пло-
щади АСБ, соответствующей верхнему терцилю 
(>24,6 мм2 для мужчин и >18,7 мм2 для женщин), уве-
личивался в 1,56 и 3,59 раза, соответственно, у муж-
чин и женщин [38]. 

Атеросклероз бедренных артерий
В работе Yerly P, et al. (2013) показано, что атеро-

склероз бедренных артерий ассоциирован с традици-
онными факторами риска, причем связь сильнее для 
маркеров, характеризующих АСБ, а не ТИМ бедрен-
ных артерий [39]. Согласно исследованию AWHS 
когорты из 1423 чел. в возрасте 40-59 лет наличие АСБ 
в  бедренных артериях ассоциировано с  большей 
частотой и  большим уровнем известных факторов 
риска атеросклероза [40].

Согласно проспективному исследованию APSIS, 
в  котором в  течение трех лет наблюдались пациенты 
со стабильной стенокардией (809 чел.), увеличение ТИМ 
и/или наличие АСБ в  бедренных артериях ассоцииро-
вано с реваскуляризацией коронарных артерий [10].

Литературные данные о  попытке рестратифика-
ции традиционной шкалы СС риска с учетом ультра
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звуковых маркеров бедренных артерий на сегодняш-
ний день отсутствуют. Однако в исследовании AWHS 
наличие АСБ в бедренных артериях в 2,58 раза улуч-
шало прогнозирование поражения коронарных арте-
рий, оцениваемого с помощью коронарного кальцие-
вого индекса [40].

Сравнение информативности  
ультразвуковой оценки сонных  

и бедренных артерий
Ряд работ свидетельствует о том, что атеросклеро-

тический процесс в  сонных и  бедренных артериях 
имеет разное начало [16], скорость прогрессирования 
и связь с коронарным атеросклерозом. Так, в аутоп-
сийном исследовании Pasterkamp G, et al. (240 арте-
рий 24 чел. в  возрасте 80,9±8,9 лет) отсутствовала 
связь между наличием атеросклероза и степенью сте-
ноза сонных артерий и  артерий других бассейнов 
(бедренных, общих подвздошных, наружных под-
вздошных и почечных артерий). Была выявлена уме-
ренная корреляция (r=0,41-0,59) между бассейнами 
по  такому ультразвуковому параметру, как относи-
тельная площадь АСБ в  месте максимального суже-
ния соответствующего сосудистого бассейна [41]. 
Стоит заметить, что наиболее высокая распростра-
ненность атеросклероза была выявлена в бедренных 
артериях [41].

Несколько исследований свидетельствуют о  том, 
что традиционные факторы риска атеросклероза по-
разному ассоциируют с  атеросклерозом сонных 
и  бедренных артерий [42]. Согласно исследованию 
AWHS атеросклероз бедренных артерий (наличие 
одной и  более АСБ) сильнее ассоциирует с  факто-
рами риска, чем атеросклероз сонных артерий [40].

Исследование аутопсийного материала 100 чел. 
в  возрасте 20-82 лет показало, что атеросклероз 
в  поверхностной бедренной артерии развивается 
позже, чем в коронарных и сонных артериях, а нали-
чие АСБ в поверхностной бедренной артерии свиде-
тельствует о  генерализованном атеросклерозе 
и повышенном риске коронарной смерти [43]. 

При наблюдении в  течение 10 лет (исследование 
CAFES-CAVE) популяционной выборки относи-
тельно здоровых лиц (13221 чел.), без ССЗ в анамнезе, 
сахарного диабета, метаболических нарушений 
и  заболеваний почек, наиболее высокая частота СС 
событий была в группе лиц с наличием АСБ, стенози-
рующих просвет сосуда на 50% и более, либо в сон-
ных, либо в бедренных артериях, и составила 81,06% 
[44]. В группе лиц с АСБ, стенозирующими просвет 
артерий менее чем на  50%, частота событий соста-
вила 39,28%; при наличии только увеличенной ТИМ 
(ТИМ >1,0 мм) — 8,6%; при ТИМ ≤1,0 мм — 0,13%. 
Различия между предсказательной способностью ате-
росклероза сонных и  бедренных артерий авторами 
выявлены не были. Было показано, что сканирование 

сразу сонных и  бедренных артерий позволяет пред-
сказывать на 14% больше событий, чем сканирование 
только одного бассейна [44]. 

В исследовании AWHS была выявлена большая 
связь между наличием АСБ бедренных артерий 
и  повышенным коронарным кальциевым индексом, 
чем для сонных артерий [40]. При сравнении в одно-
моментном исследовании больных ИБС с  лицами, 
соответствующими больным по всем основным фак-
торам риска, достоверно выше были параметры, 
характеризующие атеросклероз бедренных артерий 
(преимущественно маркеры АСБ), при отсутствии 
различий по параметрам сонных артерий [45].

В исследовании Held C, et al. (2001), было пока-
зано, что ультразвуковые маркеры атеросклероза сон-
ных и бедренных артерий обладают разной предска-
зательной способностью: маркеры АСБ сонных арте-
рий прогнозируют развитие СС смерти или ИМ, 
в то время как маркеры бедренных артерий — реваку-
ляризацию коронарных артерий [10]. 

Различия в  каротидном и  феморальном атеро-
склерозе наводят на мысль о необходимости оцени-
вать не  только каротидный бассейн для улучшения 
оценки СС риска, как это рекомендовано в европей-
ских рекомендациях [2], но и феморальный. 

Маркеры прогрессирования атеросклероза
Ряд исследований свидетельствует о том, что ско-

рость прогрессирования ТИМ ассоциирована с фак-
торами СС риска, коронарным атеросклерозом [46], 
развитием острых СС событий [2, 47]. Однако в мета-
анализе PROG-IMT выявлено, что прогрессирование 
средней ТИМ, оцениваемой в  стандартном месте, 
по  задней стенке дистальной трети общей сонной 
артерии, не является маркером развития СС событий 
[48]. В IMPROVE прогрессирование ТИМ в течение 
15 месяцев независимо от  традиционных факторов 
риска ассоциировало с риском развития СС событий 
[46]. Результат интересен тем, что в исследовании был 
использован новый подход к  оценке ТИМ. Исходно 
и  в  конце наблюдения оценивали максимальную 
ТИМ на  протяжении общей и  внутренней сонной 
артерий. Разницу между этими показателями и сопо-
ставляли с частотой событий. 

Данные о скорости прогрессирования АСБ в сон-
ных и бедренных артериях и ее роли в прогнозирова-
нии СС риска ограничены. Согласно проспектив-
ному исследованию Spence JD, et al (2002), на  про-
грессирование АСБ (увеличение площади) достоверно 
влияют только возраст, повышенный уровень общего 
холестерина и мужской пол и не оказывают влияния, 
например, такие факторы риска, как курение, арте-
риальное давление и  сахарный диабет [9]. Согласно 
вышеупомянутому исследованию CAFES-CAVE, чем 
выше степень выраженности атеросклероза исходно, 
тем быстрее он прогрессирует: в  течение 10-летнего 
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наблюдения из  группы лиц с  увеличенной ТИМ 
16,3% перешли в  группу более выраженного атеро-
склероза сонных артерий, из группы лиц с АСБ 42,7% 
пациентов оказались в  группе лиц с  бляшками, сте-
нозирующими просвет артерии на 50% и более [44]. 
При 6 месячном наблюдении больных ИБС было 
показано, что увеличение толщины АСБ в  сонной 
артерии на  0,1  мм ассоциировано с  увеличением 
риска развития СС события в 1,21 раза [46]. При уве-
личении площади АСБ более чем на  0,05  см2 за  2,5 
года риск развития ИМ, инсульта или СС смерти уве-
личивается в  2,1 раза по  сравнению с  отсутствием 
прогрессирования АСБ [9]. 

Требуются дополнительные исследования ско
рости прогрессирования как каротидного, так и фе-
морального атеросклероза, ее потенциала в  оценке 
СС риска и эффективности терапии.

Заключение
Выявление атеросклероза на  ранних стадиях его 

развития с  помощью ультразвукового сканирования 
меняет идеологию лечения атеросклероза на  непо-
средственное “лечение артерий, а не факторов риска” 
[49]. Результаты имеющихся на  сегодняшний день 
исследований свидетельствуют о том, что для прогно-
зирования СС риска ультразвуковые маркеры АСБ 
более значимы, чем ТИМср, что и отражено в послед-

них клинических рекомендациях. Однако открытым 
остается вопрос, в  какой мере наличие АСБ меняет 
СС риск, АСБ какого именно размера является бляш-
кой, модифицирующей риск.

Одновременно с  этим накапливаются данные о, 
возможно, большей информативности ультразвуко-
вых параметров атеросклероза бедренных артерий 
по  сравнению с  сонными для прогнозирования СС 
риска. Мультифокальный ультразвуковой подход, 
с оценкой как каротидного, так и феморального ате-
росклероза, вероятно, позволит улучшить прогно-
стическую ценность ультразвукового исследования 
сосудов для оценки СС риска.

Большой потенциал для улучшения стратифика-
ции СС риска имеет ультразвуковая оценка скорости 
прогрессирования атеросклероза как сонных, так 
и бедренных артерий.

Как пишет Nambi V, et al. (2017), наступило “время 
делать селфи” [50]. Дополнение традиционных фак-
торов риска данными неинвазивной визуализации 
сосудов, новыми биомаркерами и  генетическими 
маркерами, вероятно, поможет персонализировать 
оценку СС риска. 
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Несмотря на успехи кардиологии, использование 
агрессивной гиполипидемической терапии совре-
менными поколениями статинов, сердечно-сосудис
тые заболевания (ССЗ) остаются ведущей причиной 

смерти во  всем мире. Разработка инновационных 
биотехнологических препаратов на основе гуманизи-
рованных или полностью человеческих монокло-
нальных антител и антисенс-терапии открыло новую 

АНТИСМЫСЛОВЫЕ ОЛИГОНУКЛЕОТИДЫ И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА — 
КАК ОСНОВА ДЛЯ СОЗДАНИЯ НОВЫХ ПОКОЛЕНИЙ БИОЛОГИЧЕСКИХ ЛИПИДСНИЖАЮЩИХ 
ПРЕПАРАТОВ

Афанасьева О. И., Ежов М. В., Покровский С. Н.

Разработка инновационных биотехнологических препаратов на  основе гума-
низированных или полностью человеческих моноклональных антител или 
антисмысловых олигонуклеотидов открыло новую эру в  лечении нарушений 
липидного обмена. Высокая эффективность таких биологических лекарств, 
воздействующих на  ключевые звенья липидного обмена: апобелок В100, 
апобелок(а), апобелок СIII, пропротеин-конвертаза субтилизин-кексинового 
типа 9, антипоэтин-подобный белок 3, открывает перспективу коррекции 
тяжелых или статин-резистентных форм дислипидемий, с  возможностью 
достичь практически полной ремиссии заболевания. Однако, доказательство 
безопасности препаратов антисмысловых олигонуклеотидов, требует допол-
нительных обширных и  продолжительных клинических исследований. Такие 
лекарства могут применяться у  пациентов с  орфанными заболеваниями или 
тяжелыми нарушениями липидного обмена, не  имеющими альтернативного 
лечения. Напротив, препараты на основе человеческих моноклональных анти-
тел благодаря доказанной в рамках обширных программ клинических иссле-
дований безопасности начинают активно использоваться. 
Внедрение новых поколений биологических препаратов в клиническую прак
тику, дает врачам дополнительные возможности снижения сердечно-сосудис
того риска у  больных с  тяжелыми и  сложными нарушениями липидного 
обмена.

Российский кардиологический журнал. 2018;23(8):99–109
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-8-99-109

Ключевые слова: антисмысловые олигонуклеотиды, терапевтические анти-
тела, гиперлипидемия, сердечно-сосудистые заболевания, гиполипидемиче-
ская терапия.

Конфликт интересов: не заявлен.

ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии 
Минздрава России, Москва, Россия.

Афанасьева О. И.* — д. б.н., в. н.с. лаборатории проблем атеросклероза инсти-
тута экспериментальной кардиологии, ORCID: 0000-0001-8909-8662, 
Ежов М. В.  — д. м.н., в. н.с. отдела атеросклероза института клинической 
кардиологии, ORCID: 0000-0002-1518-6552, Покровский С. Н.  — профессор, 
д. б.н., и. о. руководителя лаборатории проблем атеросклероза института экс-
периментальной кардиологии, ORCID: 0000-0001-5944-6427.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
afanasieva.cardio@yandex.ru
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модификацию олигонуклеотидов, ANGPTL3  — ангиопоэтин-подобный белок, 
LNA — модификация — Locked Nucleic Acids ковалентно замкнутые нуклеиновые 
кислоты, PCSK9 — пропротеиновая конвертаза субтилизин-кексинового типа 9, 
RISC  — RNA Induced Silencing Complex  — РНКазаН подобная эндонуклеаза, 
состоящая из  нескольких субъединиц, расщепляющая двуцепочечную РНК 
в  цитоплазме, апоВ100  — апобелок В100, апоСIII  — апобелок CIII, АСО  — 
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ANTISENSE OLIGONUCLEOTIDES AND THERAPEUTICAL MONOCLONAL ANTIBODIES AS A BASEMENT 
FOR NOVEL BIOLOGICAL LIPIDLOWERING DRUGS
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Development of innovational biotechnological medications based on humanized or 
completely human monoclonal antibodies or antisense oligonucleotides has opened 
a novel epoque in lipid disorders treatment. High efficacy of such biological drugs 
influencing the main chains of lipid metabolism (apoprotein B100, apoprotein (a), 
apoprotein CIII, proprotein-convertase subtilisin-kexin type 9, antipoetin like protein 
3) does open a perspective for correction of severe and statin-resistant forms of 
dyslipidemias, with a possibility to achieve almost complete remission of the 
disease. However, the evidence of safety of antisense oligonucleotides drugs 
demands for broader investigation. Such drugs might be used in patients with 
orphan diseases or serious lipid disorders, not having alternative treatment. Vice 
versa, the drugs based on the human monoclonal antibodies thank to evidence are 
started to be in clinical use at the moment. 
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эру в лечении атеросклероза и нарушений липидного 
обмена. Использование биотехнологических подхо-
дов сделало возможным создание новых, эффектив-
ных и  безопасных препаратов для коррекции тяже-
лых или статин-резистентных форм дислипидемий, 
открывающих перспективы практически полной 
ремиссии заболевания.

Препараты на основе  
антисмысловых олигонуклеотидов (АСО) 

Изначально центральная догма молекулярной 
биологии была сформулирована как “ДНК-РНК-
белок”. Такая последовательность передачи инфор-
мации позволяет воздействовать на  биосинтез бел-
ковых продуктов путем воздействия и  изменения 
структуры информационной (матричной) РНК 
(мРНК). Антисенс-терапия — метод лечения, осно-
ванный на ингибировании синтеза белка, участвую-
щего в  развитии заболевания, путем блокирования 
трансляции его мРНК с помощью комплементарных 
к ней коротких нуклеотидных последовательностей. 
В  данном обзоре АСО определяются как олигону
клеотиды длиной от  8 до  50 нуклеотидов, которые 
целиком или частично связываются с  мРНК по 
принципу комплементарности Ватсона-Крика 
и  препятствуют дальнейшей трансляции мРНК 
в  белок (рис.  1). По  количеству цепей и  механизму 
действия такие препараты принято подразделять 
на два класса — (1) одноцепочечные АСО, действую-
щие через РНКазуН в ядре клетки и (2) двуцепочеч-

ные олигонуклеотидные последовательности корот-
ких интерферирующих РНК (киРНК), действующие 
по механизму РНК-интерференции через комплекс 
RISC в цитоплазме. 

Несмотря на  то, что принципы технологии АСО 
предложены в конце 60-х годов прошлого века, актив-
ное развитие данного направления применительно 
к созданию новых поколений лекарственных препа-
ратов началось относительно недавно. До  клиниче-
ского применения дошли только несколько препара-
тов, однако в разработке и на разных стадиях клини-
ческих исследований (КИ) находятся более 40 новых 
лекарственных препаратов на основе АСО. 

Липидный обмен человека регулируется многими 
генaми, большинство из  которых могут являться 
потенциальными мишенями для “антисмысловой” 
терапии [1, 2]. В  настоящее время разрабатываются 
препараты, направленные на гены, кодирующие апо-
белки, ферменты липидного обмена и  белки-транс
портеры липидов, а  также микроРНК, участвующие 
в  процессах регуляции липидного обмена [3, 4]. 
В настоящем обзоре рассматриваются только те пре-
параты, которые успешно прошли все стадии докли-
нических испытаний и в настоящее время находятся 
на различных стадиях КИ или разрешены к примене-
нию (табл. 1). 

АСО для снижения холестерина липопротеидов низ-
кой плотности (ХС-ЛНП). Фактически единственным 
препаратом АСО, в  настоящее время вышедшим 
в клиническую практику и одобренным Управлением 
по надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов является препарат АСО второго поколе-
ния  — 20-звенный 2’MOE химерный олигонуклео-
тид  — мипомерсен (торговое название “Kinamro”, 
Ionis Pharmaceuticals Inc, США (ранее “Isis 
Pharmaceuticals Inc”), блокирующий синтез апобел-
каВ100 (апоВ100). Было проведено 4 рандомизиро-
ванных, двойных слепых, плацебо контролируемых, 
многоцентровых КИ III фазы влияния 200 мг мипо-
мерсена, вводимого еженедельно в  течение 26 нед. 
совместно с  другими липид-снижающими препара-
тами пациентам с  гомозиготной формой семейной 
гиперхолестеринемии (СГХС), гетерозиготной СГХС, 
у  пациентов с  гиперхолестеринемией (ГХС) и  высо-
ким сердечно-сосудистым риском и  пациентов 
с тяжелой гетерозиготной ГХС на фоне максимально 
переносимых доз липид-снижающих препаратов [5, 
6]. Применение мипомерсена снижало уровень апо-
белкаВ100 (апоВ100) на  27%, ХС-ЛНП на  25%, 
липопротеида(а) (Лп(а)) на 31% и триглицеридов (ТГ) 
на 17% [7].

На сегодняшний день препарат используется 
в  качестве вспомогательной терапии для лечения 
пациентов с  гомозиготной формой СГХС. Эффек-
тивность мипомерсена в  педиатрии (возраст от  12 
до 18 лет) для снижения апоВ100 и ХС-ЛНП у паци-

Рис. 1. Принцип действия инновационных биологических лекарственных пре-
паратов на основе терапевтических МкАт и АСО. 
Примечание: адаптировано из [56]. 
Сокращения: PCSK9 — пропротеин-конвертаза субтилизин кексинового типа 
9, апоВ100  — апобелок В100, апо(а)  — апобелок(а), апоCIII  — апобелокСIII, 
ANGPTL3 — ангиопоэтин-подобный белок 3, МкАт — моноклональные антите-
ла, мРНК — матричная (информационная) РНК, РНКазаH — эндонуклеаза, рас-
щепляющая двуцепочечную РНК в ядре клетке, RISC — RNA Induced Silencing 
Complex  — РНКазаН подобная нуклеаза, состоящая из  нескольких субъеди-
ниц, ХС-ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности. 
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ентов с  гомозиготной формой СГХС недавно пока-
зали при проведении “post-hoc” анализа данных III 
фазы КИ [8]. Промежуточные результаты долгосроч-
ного исследования эффективности и  безопасности 
200 мг мипомерсена в течение 104 нед. показали ста-
бильное уменьшение концентрации ХС-ЛНП на 28% 
начиная от  26 нед. до  окончания наблюдения [9], 
преимущественно воздействуя на наиболее атероген-
ные подфракции мелких плотных липопротеидов 
низкой плотности (ЛНП) [10]. Окончательные резуль-
таты оценки эффективности мипомерсена у  104 
больных, получавших терапию более 12 мес. проде-
монстрировали значимое (с  64% до  10% пациентов 
или 25,7 до  3,9 случаев на  1000 пациентов-месяцев, 
относительный риск (ОР) 0,053 (95% доверительный 
интервал (ДИ), 0,016-0,168), p<0,0001) снижение сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО), таких как сер-
дечно-сосудистая смерть, нефатальный инфаркт 
миокарда (ИМ), госпитализация по  поводу неста-

бильной стенокардии, реваскуляризация миокарда 
и нефатальный ишемический инсульт [11]. Препарат 
не разрешен для применения в Европе и России. 

Другой перспективной мишенью для воздействия 
на уровень ХС-ЛНП может служить пропротеиновая 
конвертаза субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9). 
PCSK9 синтезируется в  печени, почках и  тонкой 
кишке и  играет важную роль в  липидном обмене 
за  счет регуляции деградации ЛНП рецептора 
в печени. Первые результаты о высокой эффективно-
сти препарата АСО второго поколения против PCSK9 
[12] и  создание еще более эффективных препаратов 
коротких АСО третьего поколения, содержащих 
LNA-модификацию были опубликованы более 10 лет 
назад [13]. Не  менее обнадеживающие результаты 
были получены и  при исследовании 14-звенного 
LNA-модифицированного олигонуклеотида против 
PSCK9 у приматов и человека. Полученный эффект 
50% снижения ХС-ЛНП на фоне хорошей переноси-

Таблица 1
Новые биологические гиполипидемические препараты (статус июнь 2018г)

Препарат/
фирма разработчик  
или производитель

Целевая 
молекула

Структура Механизм 
действия

Вероятность “off 
target” эффекта

Эффективность
(снижение %)

Частота 
введения 

Применение  
или стадия КИ

Пралуент (алирокумаб)/
Sanofi US and Regeneron 
Pharmaceuticals. Inc., США

PCSK9 человеческие 
МкАт IgG1

Ингибирует 
активность 
фермента 
в плазме

средняя 60% ХС ЛНП подкожное 
введение 
еженедельно 
или дважды 
в месяц

разрешено 
к применению 
в России, 
Европе, СШАРепата (эволокумаб)/Амжен, 

США
человеческие 
МкАт IgG2

Эвинакумаб/Regeneron 
Pharmaceuticals Inc, США

ANGPTL3 человеческие 
МкАт 

Связывает белок 
в плазме

76% ТГ внутривенное 
или подкожное 
введение

III фаза

Кинамро (мипомерсен)/ Ionis 
Pharmaceuticals Inc, США

апоВ100 АСО 2’-MOE 
гапмер

Блокирует 
синтеза белка 
в клетке на уровне 
трансляции мРНК 
через РНКазуH

высокая 60% ХС ЛНП подкожное 
введение 
еженедельно 

разрешено 
к применению 
в США

IONIS-APO(a)Rx и 
IONIS-APO(a)LRx/Ionis 
Pharmaceuticals Inc, США

апо(а) 90% Лп(а) IIа фаза

апоСIII (Воланесорсен)/Ionis 
Pharmaceuticals Inc, США

апоCIII 60% ХС ЛНП II фаза

IONIS- ANGPTL3-LRx/Ionis 
Pharmaceuticals Inc, США 

ANGPTL3 60% ХС ЛНП I фаза

Инклизиран/Alnylam 
Pharmaceuticals Inc, США

PSCK9 киРНК Блокирует синтез 
белка в клетке 
на уровне 
трансляции мРНК 
по механизму РНК 
интерференции 
с образование 
комплекса RISC

высокая 50% ХС ЛНП подкожное 
введение 
дважды в год 

III фаза

Примечание: адаптировано из Nordestgaard [43].
Сокращения: PCSK9  — пропротеин-конвертаза субтилизин кексинового типа 9, апоВ100  — апобелок В100, апо(а)  — апобелок(а), апоCIII  — апобелокСIII, 
ANGPTL3 — ангиопоэтин-подобный белок 3, МкАт — моноклональные антитела, IgG1 — иммуноглобулины G 1 изотипа, IgG2 — иммуноглобулины G 2 изотипа, 
АСО — антисмысловой олигонуклеотид, 2’-MOE — гапмер-химерная конструкция содержащая 2’-O-метоксиэтил/тиофосфатную модификацию олигонуклеоти-
дов, мРНК — матричная РНК, киРНК — короткая интерферирующая РНК, РНКазаH — эндонуклеаза, расщепляющая двуцепочечную РНК в ядре клетки, RISC — 
RNA induced silencing complex — РНКазаН подобная нуклеаза, состоящая из нескольких субъединиц, ХС-ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности. 
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мости препарата, отсутствия токсичности и повыше-
ния уровня печеночных ферментов (АСТ и  АЛТ) 
делало препарат перспективным для лечения статин-
резистентных больных [14]. Однако разработка АСО 
к PCSK9 проводившаяся в компании “Santaris Pharma 
A/S”, Дания (в настоящее время компания “Roche”, 
Швейцария”), была прекращена в  ходе КИ I фазы 
в 2011 году [5]. Одно из возможных объяснений пре-
кращения испытаний связано с  побочными эффек-
тами от  введения препарата [15]. Также I фаза КИ 
АСО к  PCSK9 была прекращена “Bristol Myers 
Squibb”, США в 2010 году. 

Наиболее перспективным оказался подход 
с  использованием механизма РНК-интерференции 
на основе киРНК встроенных в липидную наночас
тицу, облегчающую доставку препарата “ALN-PCS” 
(Alnylam Pharmaceuticals, США). Высокая эффектив-
ность для снижения уровня PCSK9 и ХС-ЛНП была 
продемонстрирована на  мышах, крысах и  приматах. 
При этом у  обезьян однократное внутривенное вве-
дение препарата киРНК, приводило к быстрому, дол-
говременному (до 3 нед.) и  обратимому снижению 
уровня PCSK9 и ХС-ЛНП в плазме [16]. По результа-
там I фазы КИ на 32 здоровых добровольцах с уров-
нем ХС-ЛНП выше 3  ммоль/л внутривенное введе-
ние препарата “ALN-PCS” приводило к дозозависи-
мому снижению уровней PCSK9 и ХС-ЛНП в плазме 
(70% и 40% на максимальной дозе, соответственно). 
Продолжительность действия препарата составила 
2-3 нед. после введения [17]. 

Конъюгирование киРНК с N-ацетилгалактозами-
ном, обеспечивающим сродство к асиалогликопроте-
иновым рецепторам гепатоцитов [18], а также введе-
ние дополнительных химических модификаций, 
повышающих его стабильность, позволило разрабо-
тать еще более эффективный и безопасный препарат, 
получивший название “Инклизиран”. 

В последнее время фирма “Alnylam Pharma-
ceuticals”, США провела еще одно КИ I фазы с под-
кожным ведением ALN-PCS, которое продемонстри-
ровало устойчивое снижение PCSK9 и  ХС-ЛНП 
в течение 180 дней после однократной инъекции [19]. 
Разовое введение инклизирана в дозе 300 мг и выше, 
так  же как и  ежемесячное (300  мг) или раз в  2 нед. 
(125 мг) введение препарата приводили к значимому 
(на 84% и  60%) снижению уровня циркулирующих 
PCSK9 и ХС-ЛНП через 84 дня после инъекции пер-
вой дозы [19].

В КИ фазы II ORION-1 показан выраженный 
гиполипидемический эффект при введении в  дозах 
до 300 мг инклизирана 1 раз в 3 мес. подкожно. Сни-
жение концентрации ХС-ЛНП было дозозависимым: 
на 41,9% после первой дозы и на 52,6% после повтор-
ной дозы [20]. В  настоящее время планируются 
несколько КИ III фазы по  оценке эффективности 
снижения липидов и  сердечно-сосудистых исходов 

с  участием около 3600 пациентов с  ишемической 
болезнью сердца (ИБС) или СГХС (открытая база 
данных о проведении КИ ClinicalTrial.gov).

АСО для снижения концентрации Лп(а). Повышен-
ный уровень Лп(а) является независимым, генетиче-
ским фактором риска возникновения и развития ате-
росклероза различных локализаций, ИБС, ССО 
и стеноза аортального клапана [21, 22]. Уровень Лп(а) 
контролируется на  генетическом уровне и  устойчив 
к  существующим гиполипидемическим препаратам 
[21]. Такие инновационные препараты, как мипомер-
сен, алирокумаб и  эволокумаб способны незначи-
тельно снижать концентрацию Лп(а) на  20-30% [23, 
24]. Первые результаты специфического воздействия 
на уровень апо(а) с использованием АСО у трансген-
ных мышей появились в  2011г [25]. После введения 
препарата АСО, направленного на  участок мРНК, 
кодирующий IV крингл 2-го типа (KIV

2
) молекулы 

апо(а), в дозе 50 мг/кг/нед. в течение 6 нед., уровни 
Лп(а) и апо(а) были снижены на 25 и 19 %, соответ
ственно.

Препарат IONIS-APO(a)
Rx

  — АСО второго поко-
ления (“Ionis Pharmaceuticals Inc”, США) находится 
на  II фазе КИ [26]. В  настоящее время получены 
результаты рандомизированного, двойного-слепого, 
плацебо-контролируемого КИ, проведенного на базе 
13 исследовательских центров в  Канаде, Нидерлан-
дах, Германии, Дании и Англии.

В исследование было включено 64 участника 
с ССЗ и повышенным уровнем Лп(а), 35 из которых 
получали IONIS-APO(a)

Rx
. В  среднем снижение 

уровня Лп(а) составило 70% за 3 мес. Это было пер-
вое КИ, оценивающее специфическое медикамен-
тозное воздействие на концентрацию Лп(а) у паци-
ентов с  гиперлипопротеидемией(а) с  использова-
нием АСО. Наряду с достоверным снижением Лп(а) 
в исследовании было отмечено умеренное снижение 
ХС-ЛНП, апоВ100 и  окисленных фосфолипидов, 
связанных с апоВ и апо(a). Снижение уровня Лп(а) 
привело к  обратимому уменьшению воспалитель-
ной активации моноцитов, что подтверждает гипо-
тезу о  возможной провоспалительной роли Лп(а) 
в атерогенезе [27].

Препарат IONIS-APO(a)-L
Rx

 это фактически 
IONIS-APO(a)

Rx 
конъюгированный с  фрагментом 

N-ацетил-галактозамина (GalNAc3), который обес-
печивает адресную и  преимущественную доставку 
препарата в  печень, проходит начальные фазы КИ 
(фаза I/IIа). Опубликованы результаты рандомизиро-
ванного, плацебо-контролируемого, двойного сле-
пого исследования с включением 58 здоровых добро-
вольцев с исходным уровнем Лп(а) >30 мг/дл [27]: 28 
участников, разбитых на  несколько групп получали 
дозы от 10 до 120 мг препарата, 30 человек получали 
препарат в дозе от 10 до 40 мг с постепенной титра-
цией дозы от 60 до 240 мг. Дозозависимое снижение 
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концентрации Лп(а) отмечалось во  всех группах, 
получавших однократную дозу препарата на  30-й 
день. У  пациентов на  возрастающей дозе препарата 
IONIS-APO(a)-L

Rx
 снижение уровня Лп(а) достигало 

92±6,5% в группе 40 мг на 36-й день [27]. Необходимо 
отметить, что химическая модификация препарата 
комплексом GalNAc3, обеспечивающая повышенное 
сродство к гепатоцитам через асиалогликопротеино-
вый рецептор, увеличило эффективность IONIS-
APO(a)-L

Rx
 по  сравнению с  исходным АСО, что 

позволило на  порядок уменьшить дозу препарата 
и  значительно улучшить его переносимость [27]. 
В марте 2017 года начато КИ II фазы с участием 270 
больных ССЗ с  гиперлипидемией(а), проводимое 
на базе 26 исследовательских центров в США, Канаде, 
Дании, Германии, Нидерландах, окончание исследо-
вания ожидается в ноябре 2018г (открытая база дан-
ных о проведении КИ ClinicalTrial.gov). 

АСО для снижения уровня ТГ в  крови. Антисенс-
технологии открыли широкую перспективу для 
попытки воздействия на концентрацию ТГ с исполь-
зованием в качестве мишеней генов многочисленных 
белков, вовлеченных в  их метаболизм [7]. Одной 
из  наиболее очевидных мишеней является апоСIII, 
из-за связи данного апобелка с развитием триглице-
ридемии, атеросклероза, ССЗ и  других метаболиче-
ских нарушений [28, 29]. Генетические исследования 
свидетельствуют о  положительном влиянии пони-
женного уровня апоСIII на уровень ТГ и атерогенных 
апоВ100-содержащих липопротеидов, а также на про-
должительность жизни [30]. 

Доклинические исследования АСО на  различных 
моделях трансгенных крыс и  мышей продемонстри-
ровали значимое снижение уровней апoCIII, ТГ 
и  общего холестерина, увеличение концентрации 
ХС-ЛВП, сопровождавшихся регрессией атероскле-
ротических поражений аорты. Кроме того, подавле-
ние синтеза апоСIII у  трансгенных крыс приводило 
к улучшению чувствительности к инсулину, что соот-
ветствует наблюдениям в  нескольких популяциях 
с  мутацией в  гене апоСIII. Разработка терапевтиче-
ского препарата IONIS-APOCIII

RX
 (воланеcорсен) 

на  основе АСО второго поколения, блокирующий 
синтез апоСIII, также ведется фирмой “Ionis 
Pharmaceuticals, Inc”, США. Рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контролируемое КИ I фазы, 
продемонстрировало устойчивое дозозависимое 
и  продолжительное снижение уровней apoCIII и  ТГ 
в  плазме здоровых добровольцев [31]. Последующее 
КИ фазы II было проведено у  трех пациентов 
с  наследственным синдромом хиломикронемии 
с концентрацией ТГ от 1406 до 2083 мг/дл, и проде-
монстрировало резкое 71-90% снижение уровня 
aпoCIII и  ТГ (56-86%) в  плазме за  13 нед. лечения 
[32]. Другое рандомизированное плацебо-контроли-
руемое исследование фазы II у пациентов с гипертри-

глицеридемией продемонстрировало дозозависимые 
эффекты препарата для снижения белка апоСIII и ТГ 
как при монотерапии (до 80 и  71%, соответственно 
на максимальной дозе 300 мг), так и совместно с при-
емом фибратов [33]. Безопасность и  эффективность 
препарата в  настоящее время изучается в  рамках III 
фазы КИ для лечения наследственных форм тригли-
церидемии и  семейной липодистрофии. Ожидаются 
результаты рандомизированного двойного слепого 
12-месячного плацебо-контролируемого исследова-
ния APPROACH, с включением 50 пациентов с син-
дромом наследственной хиломикронемии, и уровнем 
ТГ 750  мг/дл.  В 2015  году исследование BROADEN 
начало регистрировать пациентов с семейной частич-
ной липодистрофией [34]. В  клиническом наблюде-
нии за  22 больными с  наследственным синдромом 
хиломикронемии в  рамках КИ ReFOCUS инъекции 
воланесорсена в течение 7 мес. показали эффектив-
ность в снижении симптомов заболевания на одного 
пациента, оцениваемых в  клинической, физической 
и эмоционально-когнитивной сферах [35].

Недавно было описано семейство секреторных 
белков, названных “ангиопоэтин-подобными бел-
ками” (ANGPTLs), имеющими структурное сходство 
с  ангиопоэтинами, ключевыми звеньями ангиоге-
неза, которые также оказывают влияние на  метабо-
лизм липидов. По результатам нескольких исследова-
ний ANGPTL3 играет важную роль в  регуляции 
липидного обмена, ингибируя активность липопро-
теин-липазы и  эндотелиальной липазы. Инактива-
ция Angptl3 у  мышей эффективно снижала уровень 
ТГ, ХС-ЛНП, а  также размер атеросклеротического 
поражения [36], тем самым сделав ANGPTL3 новой 
терапевтической мишенью для лечения дислипиде-
мии и ССЗ [37]. 

IONIS-ANGPTL3-L
Rx

 представляет собой 20-звен-
ный АСО второго поколения содержащий модифика-
ции, аналогичные вышеописанным для других препа-
ратов этой же фармкомпании. В рандомизированное, 
двойное слепое плацебо-контролируемое КИ I фазы, 
для оценки безопасности, профиля побочных реак-
ций, фармакокинетики и  фармакодинамики было 
включено 44 взрослых добровольца в  возрасте от  18 
до 65 лет. Подкожные инъекции IONIS-ANGPTL3L

Rx
 

в разовых дозах от 20 до 80 мг или в нескольких дозах 
от 10 до 60 мг в нед. в течение 6 нед. приводили к дозо-
зависимому снижению уровня ANGPTL3 до 85%, ТГ 
до  63% и  ХС-ЛНП до  33%, ХС-ЛОНП до  60,0%, 
апоВ100 до  25,7% и  апоС-III до  58,8% после 6 нед. 
лечения [36]. За время исследования не было отмечено 
никаких серьезных побочных реакций.

Безопасность и  переносимость терапевтических 
препаратов АСО. Cамый большой массив данных 
о  безопасности и  переносимости препаратов 
на основе АСО накоплен фирмой “Ionis Pharmaceuticals 
Inc, США”. Единообразие структуры и  универсаль-
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ность механизма действия через РНКазу Н позволяет 
рассчитывать на  подобный профиль безопасности 
для всей линейки препаратов, вне зависимости 
от последовательности олигонуклеотидов. 

Наиболее частыми общими побочными реакци-
ями после введения АСО были кожная реакция 
в месте введения и гриппоподобные симптомы. Реак-
ции в месте введения, наблюдаемые в исследованиях 
препарата мипомерсен и  APO(a)

Rx
, как правило, 

зависели от  дозы введенного препарата и  проявля-
лись в виде эритемы от легкой до умеренной степени, 
возникающей в  течение 24 ч после введения препа-
рата [7]. Нужно отметить, что препараты нового 
поколения благодаря адресной доставке в  гепато-
циты и  повышенной стабильности сохраняют свою 
эффективность в  более низких дозах, что приводит 
к меньшему количеству побочных реакций. 

При введении мипоменсена во  всех КИ III фазы 
наблюдалось повышение трансаминаз, жировая 
дистрофия печени, которая не  прогрессировала 
и имела обратимый характер после отмены препарата 
[5, 34, 38, 39].

Несмотря на  одобрение препарата в  США, Евро-
пейское Агентство по лекарственным средствам отка-
зало в  регистрации препарату мипомерсен (торговая 
марка “Kynamro™” “ISIS Pharmaceutics Inc” и “Sanofi’s 
Genzyme”) для лечения больных СГХС, из-за неблаго-
приятного профиля безопасности. Более половины 
(55%) пациентов прекратили прием лекарства в тече-
ние двух лет, в  основном из-за побочных эффектов, 
таких как гриппоподобные симптомы, кожные реак-
ции в  месте введения и  гепатотоксичность, причем 
в КИ участвовали пациенты с тяжелой СГХС, практи-
чески не  имеющие альтернативных вариантов лече-
ния, за исключением процедур терапевтического афе-
реза липопротеидов. Увеличение частоты серьезных 
сердечно-сосудистых событий в  группе пациентов, 
принимающих мипомерсен, относительно группы 
плацебо, одновременно с  необходимостью длитель-
ного приема препарата, привели Европейскую комис-
сию к  заключению, что возможная польза не  превы-
шает риски от применения препарата.

В исследовании II фазы IONIS-APO(a)
Rx

 было 
зарегистрировано два инфаркта миокарда, по одному 
в исследуемой группе и  группе плацебо, но ни один 
из них не считался связанным с лечением. 12% инъ-
екций IONIS-APO(a)

Rx
 вызывали реакции в  месте 

введения, тогда как IONIS-APO(a)-L
Rx

 не  вызывал 
кожных реакций на инъекции, возможно, из-за суще-
ственно меньшей дозы препарата [27]. При приеме 
других препаратов серьезных побочных реакций 
отмечено не было.

Профиль безопасности киРНК, используемых 
в  качестве терапевтического агента, пока крайне 
ограничен, при этом такие препараты имеют более 
сложный путь воздействия на  целевую мРНК, чем 

одноцепочечные АСО. Существует потенциальная 
опасность конкуренции киРНК, влияющих на целе-
вую мРНК по  механизму РНК-интерференции, 
с  эндогенными микроРНК при образовании ком-
плекса RISC [40]. Также было описано подавление 
экспрессии генов отличных от  гена-мишени  — так 
называемый “off-target” эффект, который может при-
вести к нежелательным последствиям и потенциаль-
ной трансформации клеток [41]. Другой возможной 
проблемой может являться активация иммунного 
ответа на введение киРНК [4]. 

Несколько исследований киРНК были останов-
лены преждевременно, и разработка препаратов пре-
кращена ввиду побочных эффектов, связанных 
с  гепатотоксичностью и  повышенной смертностью 
[42]. Учитывая длительный срок действия таких пре-
паратов, долгосрочную безопасность и  эффектив-
ность терапии киРНК необходимо исследовать 
в более длительных и крупных клинических испыта-
ниях [43]. 

Химическая модификация как одноцепочечных 
АСО, так и  киРНК, позволяющая существенно уве-
личить стабильность препаратов к действию эндону-
клеаз, может оказаться токсичной при длительном 
или высокодозовом воздействии [43]. 

До появления доказательств долгосрочной безопас-
ности препаратов на основе АСО они могут использо-
ваться для лечения больных с орфанными заболевани-
ями, не имеющими альтернативных методов коррекции 
нарушений [43]. Вместе с тем в развитии АСО техноло-
гий, этап “подтверждения гипотезы” можно считать 
успешно пройденным, а  вопрос об  эффективности 
действия гиполипидемических лекарственных препа-
ратов на основе АСО доказанным. 

Препараты на основе терапевтических 
моноклональных антител (МкАт)

Разработка лекарственных препаратов на  основе 
МкАт является одной из наиболее активно развиваю-
щихся областей в  современной фармакологии 
и иммунологии. Высокая специфичность терапевти-
ческих антител обеспечивает предсказуемость их 
эффектов. Универсальность технологичной плат-
формы — закладывает возможность для масштабиро-
вания и получения препаративных количеств. К 2014г 
в  США и  Европе к  использованию допущены 47 
лекарственных препаратов на  основе МкАт [44] 
и  более 300 находятся на  различных стадиях КИ 
по разным показаниям. 

В настоящее время для коррекции гиперлипиде-
мии препараты терапевтических МкАт, вышедшие 
в  клинику или на  начальную фазу КИ, ограничены 
двумя молекулами-мишенями  — это PCSK9 
и ANGPTL3. 

Терапевтические МкАт против PCSK9. Парал-
лельно с разработкой препаратов АСО для блокиро-
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вания PCSK9 несколько исследовательских групп 
активно развивали направление получения новых 
лекарственных препаратов на  основе терапевтиче-
ских МкАт. В  результате была разработана техноло-
гия, позволяющая получить полностью гуманизиро-
ванные (человеческие) МкАт специфичные к PCSK9. 
Гиполипидемический эффект таких препаратов 
(снижение уровня ХС-ЛНП на  60% от  исходного) 
опосредуется через образование иммунного ком-
плекса с циркулирующей в плазме молекулой PCSK9, 
что препятствует образованию комплекса с  ЛНП-
рецептором, с  последующим увеличением количе-
ства функционирующих рецепторов к ЛНП. Необхо-
димо отметить, что благодаря более благоприятному 
профилю безопасности препараты на  основе тера-
певтических антител (эволокумаб и  алирокумаб) 
в настоящее время достаточно широко используются 
в клинической практике.

Клинические исследования эволокумаба. Эволоку-
маб стал первым ингибитором PCSK9, одобренным 
к клиническому применению как в мире, так и в Рос-
сии. Для эволокумаба была разработана научная про-
грамма PROFICIO, состоящая из ключевых исследо-
ваний, выполненных в различных клинических ситу-
ациях и  у  различных категорий больных высокого 
и  очень высокого сердечно-сосудистого риска 
(n>35000): гомо- и  гетерозиготная формы СГХС, 
непереносимость статинов, стабильная ИБС и  ее 
эквиваленты в виде атеросклеротических ССЗ. Клю-
чевыми можно считать 3 исследования: GLAGOV, 
FOURIER и  OSLER. В  исследовании GLAGOV 
(GLobal Assessment of Plaque reGression With a PCSK9 
antibOdy as Measured by intraVascular Ultrasound  — 
Комплексная оценка регрессии бляшки методом вну-
трисосудистого ультразвука при использовании анти-
тел к PCSK9), включившего 970 пациентов с показа-
ниями для коронарной ангиографии, с применением 
внутрисосудистого ультразвукового исследования 
было продемонстрировано, что терапия эволокума-
бом наряду со статинами в течение 78 нед. приводит 
к достоверному уменьшению объема атеросклероти-
ческой бляшки на 1% (абсолютная величина по всем 
срезам) или на  4,9  мм3 [44]. Важно отметить, что, 
несмотря на  значимое снижение уровня ХС-ЛНП 
и поддержания его менее 0,65 ммоль/л не происходит 
увеличения вероятности развития каких-либо побоч-
ных эффектов. Опыт непрерывного 4-летнего 
использования эволокумаба в  рамках программы 
OSLER свидетельствует, что при длительном приме-
нении гиполипидемический эффект эволокумаба 
не  ослабевает и  не  ассоциируется с  увеличением 
риска развития осложнений [46].

Исследование FOURIER (Further cardiovascular 
OUtcomes Research with PCSK9 Inhibition in subjects 
with Elevated Risk Дальнейшее изучение сердечно-
сосудистых исходов при ингибировании PCSK9 у лиц 

с повышенным риском) было посвящено оценке кли-
нической эффективности и безопасности длительной 
комбинированной терапии эволокумабом и  стати-
нами у 27564 пациентов в возрасте 40-85 лет с атеро-
склеротическими ССЗ (ИМ, инсульт, симптомный 
периферический атеросклероз) [47]. Помимо этого, 
для включения в  исследование пациент должен был 
иметь не  менее 1 фактора риска атеросклероза, 
а также уровень ХС-ЛНП ≥1,8 ммоль/л на фоне тера-
пии аторвастатином в дозе не менее 20 мг (или экви-
валентной  — другого статина). Была подтверждена 
высокая гиполипидемическая эффективность эволо-
кумаба: уровень ХС-ЛНП снизился на 59% от значе-
ний с 2,40 ммоль/л до 0,78 ммоль/л. За 2,2 года наблю-
дения доказано, что применение более агрессивной 
гиполипидемической терапии приводит к снижению 
частоты первичной конечной точки (смертельные 
исходы от сердечно-сосудистых причин, ИМ, инсульт, 
госпитализаций по  поводу нестабильной стенокар-
дии и реваскуляризация миокарда) на 15%, а вторич-
ной точки (сердечно-сосудистая смерть, ИМ или 
инсульт) — на 20%. 

В дальнейшем были опубликованы очень важные 
результаты нескольких исходно запланированных 
протоколом субанализов исследования FOURIER. 

Целью дополнительного, заранее спланирован-
ного анализа, было определение связи между грани-
цами и  степенью снижения уровня ХС-ЛНП 
и  частоты ССО [48]. В  этот анализ были включены 
25982 человек (94% от общего количества рандомизи-
рованных, 13013 на  эволокумабе, 12969  — плацебо). 
Их ранжировали по уровню достигнутого к 4-й неделе 
лечения ХС-ЛНП на  5 подгрупп: <0,5  ммоль/л 
(n=2669), 0,5-1,3  ммоль/л (n=8003), 1,4-1,8  ммоль/л 
(n=3444), 1,9-2,6  ммоль/л (n=7471), >2,6  ммоль/л 
(n=4395). Было отмечено, что при снижении ХС-
ЛНП вплоть до 0,2 ммоль/л (7,7 мг/дл) уменьшается 
частота ССО без увеличения риска нежелательных 
явлений. Однако статистически значимое снижение 
частоты событий из  первичной и  вторичной конеч-
ных точек было показано только в первых двух под-
группах низких значений ХС-ЛНП, т. е. менее 0,5 
и  1,3  ммоль/л: на  24% и  15% (ОР =0,76 (0,64-0,90) 
и  0,85 (0,76-0,96)) для первичной точки и  на  31% 
и  25% (0,69 (0,56-0,85)) и  (0,75 (0,64-0,86)) для вто-
ричной точки, соответственно. В  связи с  получен-
ными данными, авторы отметили целесообразность 
пересмотра целевого уровня ХС-ЛНП в современных 
рекомендациях для лиц очень высокого сердечно-
сосудистого риска [48]. 

Более 11000 (40%) человек имели сахарный диа-
бет (СД). Эволокумаб снижал относительный риск 
наступления первичной конечной точки на  17% 
и 13%, а ключевой вторичной конечной точки на 18% 
и  22%у лиц с  наличием и  отсутствием СД соответ
ственно, при этом не было отличий между группами 
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по  частоте нежелательных явлений, динамике 
уровня HbA

1c
 и глюкозы натощак, равно как и новых 

случаев сахарного диабета (ОР =1,05; 0,94-1, 17) 
в  том числе среди лиц с  предиабетом (ОР =1,00; 
0,89-1,13) [49].

У 3642 пациентов (13,2%), включенных в исследо-
вание FOURIER, исходно был диагностирован сим-
птомный атеросклероз артерий нижних конечностей, 
из них у 43% был СД. На фоне терапии эволокумабом 
было показано значимое снижение первичной конеч-
ной точки на 21% и 14%, вторичной конечной точки — 
на  27% и  19% среди лиц, имевших и  не  имевших 
периферический атеросклероз, соответственно. 
Было также показано, что эволокумаб способствует 
снижению на 42% относительного риска наступления 
осложнений, связанных с кровоснабжением нижних 
конечностей (острая ишемия нижних конечностей, 
большие ампутации или экстренная реваскуляриза-
ция) [50].

В подысследование FOURIER по  оценке нейро-
когнитивной функции (EBBINGHAUS Evaluating 
PCSK9 Binding antiBody Influence oN coGnitive HeAlth 
in high cardiovascUlar risk Subjects) вошло 1972 чело-
века, было показано, что терапия эволокумабом 
в течение 20 мес. не приводила к ухудшению показа-
телей нейрокогнитивной функции по  сравнению 
с плацебо [51]. 

Клинические исследования алирокумаба. Алироку-
маб также является полностью человеческим моно-
клональным антителом, производится с использова-
нием технологии рекомбинантной ДНК и  обладает 
высоким сродством и  специфичностью к  PCSK9. 
Гиполипидемический эффект алирокумаба сопоста-
вим с  таковым эволокумаба. На  его эффективность 
не  влияют умеренная дисфункция печени и  почек. 
Алирокумаб может применяться одновременно 
со  статинами (аторвастатином и  розувастатином) 
и эзетимибом. При этом алирокумаб не изменяет их 
концентрацию в  плазме и  не  влияет на  метаболизм 
этих препаратов печеночными ферментами CYP3A4 
и CYP2C9. С 2012 г проводится масштабная исследо-
вательская программа ODYSSEY (n>22000), которая 
состоит из 14 КИ, в которых оценивается эффектив-
ность алирокумаба у  пациентов с  высоким и  очень 
высоким сердечно-сосудистым риском. 

В исследовании ODYSSEY LONG TERM 1553 
пациентам добавили к  терапии статинами подкож-
ные инъекции алирокумаба в  дозе 150  мг каждые 2 
нед., в контрольной группе 788 участников получали 
инъекции плацебо. Алирокумаб приводил к  стой-
кому снижению уровня ХС-ЛНП на 61% от исходных 
значений. Ретроспективный анализ показал сущест-
венное снижение риска ССО на  48% среди пациен-
тов, получавших алирокумаб (р=0,02) [52]. Возмож-
ность применения алирокумаба при остром коронар-
ном синдроме, а  также влияние этого препарата 

на течение и прогноз хронических атеросклеротиче-
ских ССЗ изучались в  крупном рандомизированном 
исследовании ODYSSEY OUTCOMES [53] с участием 
почти 19000 пациентов с  недавним (менее одного 
года) острым коронарным синдромом. Результаты 
исследования до сих пор не опубликованы, но были 
оглашены в марте 2018г на открытии научной сессии 
Американской коллегии кардиологов в  г. Орландо 
(США). Как и в исследовании FOURIER, при приме-
нении алирокумаба было получено снижение частоты 
развития основных сердечно-сосудистых осложне-
ний, а также общей смертности на 15%.

В рандомизированном исследования ODYSSEY-
ESCAPE больные, находившиеся по  клиническим 
показаниям на  регулярном экстракорпоральном 
ЛНП-аферезе, были распределены в  соотношении 
2:1 в группу подкожных инъекций алирокумаба в дозе 
150  мг каждые 2 нед. (n=41) или плацебо (n=21) 
в течение 18 нед. Первичной точкой служила частота 
процедуры в течение 12 нед. (недели 7-18), стандарти-
зованная по  количеству включенных пациентов. 
В группе алирокумаба отмечено значимое снижение 
уровня ХС-ЛНП на 54% от исходного уровня к 6 нед. 
Применение алирокумаба снизило потребность 
в ЛНП-аферезе на 75%, у 63% пациентов выраженное 
снижение ХС ЛНП позволило отказаться от проведе-
ния ЛНП-афереза [54].

Терапевтические МкАт против ANGPTL3. Исследо-
вание безопасности и эффективности различных доз 
и  режимов дозирования препарата эвинакумаба 
(Regeneron Pharmaceuticals) у 252 пациентов с СГХС, 
устойчивой к  гиполипидемической терапии прово-
дится в  рамках рандомизированного, двойного сле-
пого, плацебо-контролируемого КИ II фазы КИ. 
В настоящее время опубликованы результаты I фазы 
КИ для оценки профиля безопасности и фармакоди-
намики. В рандомизированное плацебо-контролиру-
емое двойное слепое КИ были включены здоровые 
добровольцы в возрасте от 18 до 65 лет с уровнем ТГ 
натощак 150-450  мг/дл (1,7-5,1  ммоль/л) или ХС-
ЛНП более 100 мг/дл (2,6 ммоль/л) на литр). 62 из 83 
добровольцев получали препарат эвинакумаб под-
кожно или внутривенно. Максимальное снижение 
уровня липидов у  пациентов, получавших внутри-
венно 20  мг/кг эвинакумаба, были следующими: 
ТГ  — 76% на  4 день; ХС-ЛНП  — 23% и  ХС-ЛВП  — 
18% на  15 день, соответственно. Влияние препарата 
на  активность липопротеинлипазы увеличивало 
гидролиз ТГ-обогащенных частиц липопротеидов, 
тогда как снижение ХС-ЛВП было опосредовано вли-
янием на  активность эндотелиальной липазы. 
По  мнению исследователей препарат МкАт может 
быть эффективен для коррекции ХС-ЛНП у пациен-
тов с гомозиготной формой СГХС с отсутствием ЛНП 
рецептора, поскольку может действовать на клиренс 
ЛНП по  механизму, не  зависящему от  рецептора 
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ЛНП, а  также других известных механизмов [55]. 
Согласно базе данных КИ, проводимых по  всему 
миру в 2018 году, запланировано несколько исследо-
ваний для оценки эффективности и  безопасности 
применения эвинакумаба у  пациентов с  гомозигот-
ной формой СГХС и  гиперлипопротеидемий IIa 
в  рамках III фазы КИ в  Канаде, США, Греции 
и Австрии (ClinicalTrials.gov).

Вопросы безопасности лечения с  использованием 
терапевтических МкАт. Способность ингибиторов 
PCSK9 снижать уровни ХС ЛНП до крайне низких 
значений подняла вопросы безопасности такого 
лечения. Для ответа на них Robinson J, et al. изучили 
суммарную частоту побочных эффектов в 14 иссле-
дованиях программы ODYSSEY [52]. Авторы про
анализировали данные 3340 пациентов, получавших 
алирокумаб, и  1894 пациентов групп сравнения 
(у которых применяли плацебо или эзетимиб). Про-
должительность лечения алирокумабом в  этих 
исследованиях варьировала в диапазоне 52-104 нед. 
Авторы сравнили частоту побочных эффектов среди 
лиц, у  которых уровень ХС-ЛНП на  фоне лечения 
оказался >0,65  ммоль/л (2501 человек) и  среди тех 
пациентов, у которых этот показатель был ниже ука-
занного порога: <0,65  ммоль/л (839 человек) 
и  <0,39  ммоль/л (314 человек). Даже при таком 
выраженном снижении уровней ХС-ЛНП авторы 
не  обнаружили достоверного отрицательного дей
ствия алирокумаба на  нейромышечные симптомы, 

на когнитивные расстройства и на функциональные 
показатели печени.

Наиболее частым нежелательным явлением среди 
пациентов, получавших эвинакумаб, была головная 
боль (7 пациентов, 11%), повышение уровня АЛТ 
более чем в  3 раза относительно верхнего предела 
нормальных значений наблюдалось у 2 (3%) пациен-
тов. Никто из участников исследования не прекратил 
прием препарата из-за серьезных неблагоприятных 
событий [55].

Таким образом, после разработки в  последнее 
десятилетие новых поколений биотехнологических 
препаратов для успешной коррекции уровня атеро-
генных липопротеидов и  достижения их целевых 
уровней, доказательства эффективности и  безопас-
ности их использования в рамках обширных между-
народных программ клинических исследований  — 
происходит очень быстрое внедрение таких препара-
тов в  клиническую практику, что дает врачам 
дополнительные возможности снижения сердечно-
сосудистого риска у  больных с  тяжелыми и  слож-
ными нарушениями липидного обмена. Терапевтиче-
ские возможности с  использованием новых поколе-
ний биологических гиполипидемических лекар- 
ственных препаратов постоянно расширяются.
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86 конгресс 
Европейского общества атеросклероза 

С 5 по 8 мая 2018г в городе Лиссабон, Португалия, 
прошёл 86 конгресс Европейского общества атеро-
склероза. Из наиболее важных докладов стоит отме-
тить обсуждение недавно опубликованного консен-
суса, посвящённого безопасности терапии стати-
нами, где рассмотрены такие побочные эффекты, как 
возникновение сахарного диабета 2 типа, когнитив-
ных нарушений, геморрагического инсульта, наруше-
ний почечной и  печеночной функций, катаракты. 
Ведущий автор консенсуса John Chapman (Париж, 
Франция) заверил в  безопасности и  низком риске 
развития побочных явлений, связанных с  терапией 
статинами. Согласно двум рандомизированным 
контролируемым клиническим исследованиям, 
приём статинов ассоциировался с 1 случаем развития 
сахарного диабета на 1000 пациентов в год, при этом 
с предотвращением 5 сердечно-сосудистых событий. 
Кроме того, было отмечено, что в большинстве иссле-
дований диагноз сахарного диабета был установлен 
на  основании бессимптомного повышения уровня 
гликированного гемоглобина более 6,5%, также более 
высокий риск имели пациенты, имеющие симптомы 
предиабета. Лечение статинами не оказывает отрица-
тельного влияния на когнитивную функцию. Резуль-
таты исследований с использованием метода Менде-
левской рандомизации подтверждают вывод о  том, 
что низкие уровни холестерина липопротеидов низ-
кой плотности (ХС ЛНП), обусловленные вариан-
тами пропротеиновой конвертазы субтилизин/кек-
сина 9 типа (PCSK9) и гидроксиметилглутарил-КоА-
редуктазы, имитирующими действие ингибиторов 
PCSK9 и  статинов, не  оказывают влияния на  риск 
возникновения болезни Альцгеймера, деменции 
и болезни Паркинсона. При очень низких значениях 
ХС ЛНП, на  фоне терапии ингибиторами класса 
PCSK9 не было зарегистрировано неблагоприятного 
воздействия на когнитивную функцию. Терапия ста-
тинами не ассоциировалась с клинически значимым 
снижением функции почек. При этом может быть 
оправданным снижение дозы у пациентов с тяжелой 
почечной недостаточностью, получающих высокие 
дозы статинов. Вместе с тем не исключается нефро-
протективный эффект статинов, однако необходимы 
дальнейшие исследования. Небольшое бессимптом-
ное повышение аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
не имеет клинического значения. У пациентов с уме-
ренным повышением АЛТ и  жировой болезнью 
печени терапия статинами не ухудшает течения забо-
левания. В свою очередь, клинически значимое пора-
жение печени встречается крайне редко. На основа-
нии мета-анализа выявлено увеличение риска воз-
никновения геморрагического инсульта на  14% 
на  каждый 1  ммоль/л снижения ХС ЛНП на  фоне 
статинов. В  докладе отмечено, что полученные дан-

ные обусловлены результатами исследования SPARCL 
(The Stroke Prevention by Aggressive Reduction in 
Cholesterol Levels), в  которое были включены паци-
енты, ранее перенёсшие инсульт или транзиторную 
ишемическую атаку. Результаты исследования выя-
вили снижение риска возникновения ишемического 
инсульта в группе аторвастатина по сравнению с пла-
цебо, а  также и  более частое развитие геморрагиче-
ского инсульта. “Врачи не должны назначать статины 
всем пациентам, я против этого, но они полезны для 
определенной категории больных, и я думаю, что нет 
никаких сомнений в том, что преимущество в значи-
тельной степени превышает риск, который все  же 
есть, но  мал”  — отметил профессор Franсois Mach 
из города Женевы, Швейцария. 

Michelle O’Donoghue (Бостон, США) представила 
данные дополнительного анализа исследования 
FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research 
with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk). 
Как сообщалось ранее, эволокумаб снижал концент-
рацию липопротеида(а) (Лп(а)) на 26,9% на 48 неделе 
лечения. Новые данные показали, что при стратифи-
кации пациентов на квартили по уровню Лп(а), у лиц, 
имеющих наиболее высокий уровень Лп(а), проде-
монстрировано более существенное его снижение 
на  фоне лечения эволокумабом. У  пациентов 
с  исходно более высокой концентрацией Лп(а) 
частота возникновения первичной конечной точки 
(сердечно-сосудистая смерть, инфаркт миокарда или 
инсульт) была значительно ниже в  группе эволоку-
маба по  сравнению с  плацебо: 8,17% против 10,97% 
(относительный риск (ОР) составил 0,76 при 95% 
доверительном интервале (ДИ) от  0,66 до  0,86). 
В дополнение у пациентов, достигших уровня Лп(а) 
и  ХС ЛНП ниже медианного, отмечался минималь-
ный риск возникновения сердечно-сосудистых 
осложнений за  весь период лечения (6,57% против 
9,43%; p<0,001).

Профессором Guy De Backer (Гент, Бельгия) 
были представлены данные исследования 
EUROASPIRE V (European Action on Secondary 
Prevention through Intervention to Reduce Events). 
В  исследовании участвовали 27 стран, из  16208 
включённых был опрошен 8261 пациент, перенёс-
шие коронарное шунтирование или чрескожное 
коронарное вмешательство или острый коронарный 
синдром. Среднее время между госпитализацией 
и  проведением опроса составило 1,1 года. Резуль-
таты показали, что в целом у 71% пациентов уровень 
ХС ЛНП был выше целевого 1,8 ммоль/л. Наиболее 
высокие показатели ХС ЛНП отмечены в  Казах
стане, только у 10% пациентов уровень ХС ЛНП был 
меньше 1,8  ммоль/л. Высокоинтенсивная или ком-
бинированная гиполипидемическая терапия, вклю-
чая ингибиторы PCSK9, была назначена в  целом 
60% больных. Из них только 36% имели уровень ХС 
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ЛНП менее 1,8  ммоль/л, у  26% уровень ХС ЛНП 
находился в  пределах от  1,8 до  2,5  ммоль/л и  26% 
пациентов имели ХС ЛНП более 2,5 ммоль/л. Таким 
образом, спустя один год после госпитализации 
по  поводу острого коронарного синдрома или опе-
рации реваскуляризации миокарда большинство 
пациентов не достигают целевых значений ХС ЛНП, 
несмотря на приём гиполипидемической терапии. 

Новые данные исследования ORION-1, посвя-
щённого применению нового инъекционного лекар-
ственного препарата инклизиран, механизм действия 
которого связан с  новым методом ингибирования 
синтеза PCSK9 — интерференцией РНК, продемон-
стрировали устойчивое снижение ХС ЛНП, а  также 
других атерогенных липопротеидов. В исследовании 
были включены пациенты высокого сердечно-сосу-
дистого риска с  повышенным ХС ЛНП. Результаты 
показали, что в  группе пациентов, которым было 
выполнено 2 инъекции препарата по 300 мг, отмечено 
снижение концентрации холестерина не  связанного 
с липопротеидами высокой плотности (ХС-не ЛВП) 
и апобелка В на 46% и 41%, соответственно, и в группе 
пациентов, которым была выполнена одна инъекция 
препарата в  дозе 200  мг, на  25% и  23%, соответ
ственно. Следует отметить удобство схемы дозирова-
ния препарата, которое предполагает двукратное вве-
дение в  течение первых 90 дней, и  после каждые 6 
месяцев. Дальнейшее изучение препарата и его влия-
ние на  исходы будет проведено в  исследовании 
ORION 4, в  которое планируется включить 15000 
больных со  стабильной ишемической болезнью 
сердца (ИБС), периферическим атеросклерозом 
и предшествующим ишемическим инсультом, период 
наблюдения составит от  4 до  5 лет. Потенциальная 
стоимость пока не известна, однако предполагается, 
что цена препарата составит около трети от годичной 
стоимости ингибиторов PSCK9. 

Несмотря на то, что имеются убедительные доказа-
тельства связи Лп(а) с  развитием ИБС, до  сих пор 
остаётся не ясным, до какого уровня необходимо сни-
зить Лп(а), чтобы достичь значимого снижения сер-
дечно-сосудистого риска. Для рассмотрения этого 
вопроса был проведен мета-анализ пяти исследований 
с  использованием Менделевской рандомизации, 
включивший 48333 лиц, из  которых у  20793 человек 
была диагностирована ИБС. На основании 43 генети-
ческих вариантов LPA  — гена, кодирующего синтез 
Лп(а) и  определяющего его концентрацию в  крови 
была определена степень его влияния на  развитие 
ИБС. Проведенный анализ показал, что риск развития 
ИБС прямо пропорционален изменению концентра-
ции Лп(а) и на каждые 10 мг/дл снижения Лп(а) риск 
развития ИБС снижается на  5,8% (95% ДИ от  4,9% 
до 6,7%). Это говорит о том, что снижение концентра-
ции Лп(а) на 100 мг/дл и ХС ЛНП на 1 ммоль/л оказы-
вает сопоставимое влияние на  риск развития ИБС. 

Таким образом, при планировании исследований 
с  применением препаратов, снижающих концентра-
цию Лп(а), необходимо учитывать, что критерием 
включения должен являться уровень Лп(а) не  менее 
100 мг/дл. В заключение представивший доклад про-
фессор Brian Ference (директор по  исследованиям 
в  области трансляционной терапии, Кембриджский 
университет, Великобритания) отметил, что повышен-
ная концентрация Лп(а) генетически детерминиро-
вана и  предполагается, что люди с  очень высоким 
уровнем Лп(а) (более 200 мг/дл), будут иметь стойкий 
риск развития ИБС на протяжении всей жизни, рав-
ным образом, как и пациенты с гетерозиготной семей-
ной гиперхолестеринемией (геСГХС). В  настоящее 
время распространенность геСГХС составляет 1:220-
250 в североевропейских популяциях. Распространен-
ность очень высокого уровня Лп(а) примерно в  два 
раза выше. Данные настоящего исследования призы-
вают к необходимости выявления и лечения пациен-
тов с очень высоким уровнем Лп(а).

XVIII международный симпозиум  
по атеросклерозу

С 9 по  12  июня 2018г в  городе Торонто, Канада, 
проводился XVIII международный симпозиум по ате-
росклерозу с участием ведущих мировых кардиологов 
и  специалистов в  этой области, таких как Eugene 
Braunwald, Salim Yusuf, Peter Libby, Paul Ridker, Henry 
Ginsberg Alberico Catapano, Brent Chapman и  др. 
На  симпозиуме были представлены результаты 
дополнительного анализа исследования ODYSSEY 
Outcomes (Evaluation of Cardiovascular Outcomes After 
an Acute Coronary Syndrome During Treatment With 
Alirocumab) с участием 18924 пациентов старше 40 лет 
с инфарктом миокарда (ИМ) или нестабильной сте-
нокардией в  анамнезе, и  ХС ЛНП ≥1,8  ммоль/л 
на  фоне максимально переносимой дозы аторваста-
тина или розувастатина, показана связь уровня Лп(а) 
с  сердечно-сосудистыми осложнениями (смерть 
от ИБС, нефатальный ИМ, нефатальный или фаталь-
ный ишемический инсульт, нестабильная стенокар-
дия). Частота сердечно-сосудистых осложнений 
у  пациентов с  Лп(а) ≥59,6  мг/дл составила 12,2%, 
тогда как у пациентов с Лп(а) <6,7 мг/дл — 9,3% (ОР 
1,37 при 95% ДИ от  1,21 до  1,55) в  течение медианы 
наблюдения 2,8 лет. Уровень Лп(а) ≥59,6  мг/дл был 
связан также с нефатальным ИМ (ОР 1,39 при 95 % 
ДИ от  1,20 до  1,62) и  со  смертью от  ишемической 
болезни сердца (ОР 1,43 при 95 % ДИ от 1,09 до 1,88). 
Уровень Лп(а) не  был ассоциирован с  возникнове-
нием ишемического инсульта, сердечно-сосудистой 
и общей смертностью. Снижение уровня Лп(а) (меди-
ана -5 мг/дл) на фоне терапии алирокумабом привело 
к уменьшению частоты сердечно-сосудистых ослож-
нений на  17-21 % и  нефатального ИМ на  20-21 %, 
но не частоты инсульта и смерти от всех причин. 
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вича Никитина  — основателя Новосибирского 
Научно-исследовательского института терапии 
и профилактической медицины и, в целом, — сибир-
ской школы известных российских ученых, специа-
листов в  области фундаментальной и  клинической 
кардиологии и липидологии. 

Цель конференции  — ознакомить врачей-тера-
певтов, кардиологов, липидологов, эндокриноло-
гов, специалистов клинической лабораторной диа
гностики  — с  самыми последними достижениями 
кардиологии и  липидологии в  области профилак-
тики, диагностики и лечения атеросклероза и нару-
шений липидного обмена. Во время работы конфе-
ренции будут проведены пленарное заседание, сек-
ционные заседания и  сателлитные научные 
симпозиумы.

Темы конференции:
1. Эпидемиология сердечно-сосудистых заболева-

ний и их факторов риска. 
2. Семейная гиперхолестеринемия.
3. Нарушения липидного обмена и атеросклероз.
4. Биохимические аспекты нарушений липидного 

обмена и атеросклероза.
5. Ожирение, сахарный диабет и атеросклероз.
6. Метаболический синдром и атеросклероз.
7. Генетика и атеросклероз.
8. Клиническая лабораторная диагностика нару-

шений липидного обмена и атеросклероза.
9. Инструментальная диагностика атеросклероза.
10. Лечение атеросклероза и  нарушений липид-

ного обмена.
11. Эндоваскулярные и  хирургические методы 

лечения мультифокального атеросклероза.
12. Нарушения липидного обмена у  пациентов 

после хирургических вмешательств на сосудах.
13. Первичная и  вторичная профилактика сер-

дечно-сосудистых заболеваний.
14. Новые подходы к  организации медицинской 

помощи пациентам с тяжелыми нарушениями липид-
ного обмена.

15. Гиполипидемическая терапия. Настоящее 
и будущее.

МЕСТО ПРОВЕДЕНИЯ КОНФЕРЕНЦИИ:
14 сентября 2018г — с 9-00 до 18-00 час, г. Новоси-

бирск, гостиница Domina Hotel Novosibirsk, ул. Ле-
нина, 26. 

Подробнее на  официальном сайте НОА www.
noatero.ru.

Представлены результаты 3-й фазы исследования 
эффективности присоединения бемпедоевой кис-
лоты к эзетимибу у пациентов с высоким уровнем ХС 
ЛНП. В исследование было включено 269 пациентов 
с ХС ЛНП >100 мг/дл с непереносимостью статинов 
или способных получать его низкую дозу. Пациенты 
были рандомизированы в  две группы: 181 пациент 
получал эзетимиб 10 мг и бемпедоевую кислоту 180 мг, 
а 88 пациентов — эзетимиб 10 мг и плацебо. Через 12 
недель лечения бемпедоевая кислота снизила уровень 
ХС ЛНП в  среднем на  32  мг/дл (23,5%), тогда как 
в  группе плацебо ХС ЛНП повысился на  4  мг/дл 
(p<0,001). Кроме того, в группе бемпедоевой кислоты 
снизились уровень общего холестерина на 15,1%, ХС 
не-ЛВП — на 18,4%, апобелка В — на 14,6%, высоко-
чувствительного С-реактивного белка  — на  32,5%. 
Также бемпедоевая кислота показала свою безопас-
ность и  хорошую переносимость. Таким образом, 
бемпедоевая кислота может быть присоединена к эзе-
тимибу у  пациентов с  высоким риском сердечно-
сосудистых заболеваний или сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, нуждающихся в  дополнительном 
снижении ХС ЛНП, неспособных получать средние 
или высокие дозы статинов.

В исследовании COMPASS (A Study of Volanesor-
sen in Patients With Hypertriglyceridemia) у 113 пациен-
тов с гипертриглицеридемией (>500 мг/дл) выявлено, 
что терапия антисмысловым олигонуклеотидом про-
тив апобелка СIII воланесорсеном значимо снизила 
уровень триглицеридов на 72% по сравнению с пла-
цебо. Кроме того, у пациентов, получавших волане-
сорсен, зарегистрировано меньшее число панкреати-
тов по сравнению с плацебо (p=0,036). 

В целом, оба конгресса были весьма плодотвор-
ными и  эффективными, позволили ознакомиться 
с последними достижениями в области кардиологии 
и лечения атеросклероза. 

 
XI ежегодная научно-практическая конференция 

Национального общества по  изучению атеросклероза 
(НОА) “Проблема атеросклероза. Перспективы 21 
века”, которая состоится в г. Новосибирске, 14 сентя-
бря 2018г. Впервые Национальное общество по изуче-
нию атеросклероза (НОА) проводит свою традици-
онную ежегодную конференцию в  г. Новосибирске. 
Это связано с 90-летним юбилеем выдающегося уче-
ного в  области атеросклероза и  гиперлипидемий  — 
академика Российской академии наук Юрия Петро-


