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Роль PCSK9 в генезе развития 
сердечно-сосудистых заболеваний
А. Б. Попова, Д. Н. Нозадзе, И. В. Сергиенко
ФГБУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс» МЗ РФ, Москва

Абстракт
Пропротеин конвертаза субтилизин/кексин тип 9 (PCSK9) является перспективной мишенью для кон-
троля уровня холестерина в сыворотке крови. Связываясь с рецептором липопротеидов низкой плотности 
(Р-ЛНП), PCSK9 приводит к их деградации в эндосомах и лизосомах и тем самым способствует увели-
чению уровня холестерина ЛНП в  сыворотке крови. Мутации в  гене, кодирующим PCSK9, приводящие 
к  увеличению его концентрации в кровотоке, вызывают гиперхолестеринемию и тем самым повышают 
риск развития сердечно-сосудистых событий. Мутации, приводящие к уменьшению концентрации PCSK9 
в  сыворотке крови, вызывают снижение уровня концентрации ЛНП в  плазме и  снижение сердечно-сосу-
дистого риска без каких-либо известных нежелательных последствий на  здоровье человека. Клинические 
исследования показали, что ингибирование PCSK9 самостоятельно или в дополнение к терапии статинами, 
мощно снижает концентрацию ЛНП в сыворотке крови. В обзоре представлены современные данные о ре-
гулировании PCSK9, его молекулярной функции липидного гомеостаза и новых данных о  внепеченочных 
эффектах PCSK9.
Ключевые слова: пропротеин конвертаза субтилизин/кексин 9, гиперхолестеринемия, семейная 
гиперхолестеринемия.

The role of PCSK9 in coronary vascular disease development
AB Popova, DN Nozadze, IV Sergienko
Russian Cardiology Research Complex, Moscow, Russia

Abstract
Proprotein convertase subtilisin/keksin type 9 (PCSK9) is a promising target to lower serum cholesterol. PCSK9 
binds to the receptor of  low-density lipoprotein (LDL-R), and complex PCSK9/LDL-R leads to degradation in 
endosomes and lysosomes and LDL concentration has increased in blood. Gain-of-function mutations in the gene 
encoding PCSK9 induse high-plasma LDL levels and increase of  cardiovascular risk. Loss-of-function mutations 
in the gene encoding PCSK9 induse low-plasma LDL levels and decrease of  cardiovascular risk without known 
unwanted effects on individual health. Clinical studies have demonstrated that inhibition of  PCSK9 alone and in 
addition to statins therapy highly reduces LDL concentrations in serum. This review presents the current data on the 
regulation of  PCSK9, its molecular function in lipid homeostasis and new fact on the extra-hepatic effects PCSK9.
Keywords: proprotein convertase subtilisin/keksin 9, hypercholesterolemia, familial hypercholesterolemia.

Введение

Высокие концентрации холестерина липопро-
теидов низкой плотности (ЛНП) связаны с  повы-
шенным риском сердечно-сосудистых заболеваний. 
ЛНП удаляются из  кровотока благодаря рецептору 
ЛНП (Р-ЛНП). Комплекс ЛНП / Р-ЛНП, попадает 
в гепатоцит, где подвергается эндоцитозу в клатри-
новых пузырьках. Затем ЛНП деградирует в  лизо-
соме, а Р-ЛНП возвращается на поверхность клетки 
(рис. 1а) [1].

Открытие пропротеин конвертазы субтилизин/
кексин 9 (PCSK9) в  2003г изменило понимание 
проблемы уровня холестерина. PCSK9 является бел-
ком, относящимся к  семейству сериновых протеаз. 
PCSK9 получил свое название благодаря отношению 
бактериального субтилизина с  дрожжами Кексин 
и наличием девяти секреторных сериновых протеаз. 
Основными функциями PCSK9 является участие 
в  липидном обмене, обмене глюкозы, участие 
в воспалительных реакциях и протеолетическом со-
зревании секретируемых белков таких, как гормоны, 
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Рис. 1.	Роль PCSK9 в регуляции ЛПНП

Примечание: 1а – синтез и утилизация ЛНП; 1б – синтез, секреция PCSK9 и влияния на ЛНП

цитокины, факторы роста и рецепторов на клеточной 
поверхности. [2]

В настоящее время очевидно, что отсутствие 
Р-ЛНП или их инактивация ведет к  развитию 
семейной гиперхолестеринемии. Доказано, что 
подобно ЛНП, PCSK9 служит лигандом для Р-ЛНП. 
Связываясь с  ним прочной связью, он приводит 
к  деградации рецептора и  делает невозможной 
рециркуляцию его на поверхность.

Мутации в  гене, кодирующем PCSK9 и  приво-
дящие к  снижению его функции, способствуют 
уменьшению уровня ЛНП и, следовательно, сниже-
нию риска сердечно-сосудистых событий. Причем, 
такие мутации не приводят к  неблагоприятным 
последствиям для жизнедеятельности организма.

В обзоре представлены современные данные 
о  регулировании PCSK9, его молекулярной функ-
ции липидного гомеостаза и новых данных о вне-
печеночных эффектах PCSK9.

Открытие PSCK9

Первые данные о PCSK9 были получены в 2003г 
Nabil G. Seidah и соавторами при скрининге генов, 
активирующихся при апоптозе нейронов. Этот 
ген, расположенный в локусе 1 хромосомы рядом 
с  локусами, ответственными за  секрецию Р-ЛНП 
и  ApoB, получил название протеин-конвертаза 
1 (NARC-1) [2].

В это же время М. Abifadel с коллегами опреде-
лили мутации в гене, кодирующем PCSK9 [2] в двух 
французских семьях с  аутосомно-доминантной 
формой семейной гиперхолестеринемии [3], у  ко-
торых были исключены известные мутации генов 
Р-ЛНП и ApoB.

Несколько позже, в  2005 г, были выявлены 
мутации, приводящие к  снижению способности 
конвертазы разрушать Р-ЛНП и  тем самым влияю-
щие на риск развития ишемической болезни сердца 
(ИБС) [4,  5]. Было установлено, что при мутациях 
Y142X и C679X в популяции афроамериканцев уро-
вень ЛНП уменьшался на  28% [4], что приводило 
к снижению риска развития ИБС на 88%, в то время 
как мутации R46L у  жителей Кавказа приводила 
к сокращению на 15% уровня ЛНП, что вызывало 
снижение риска ИБС в 47% [5]. В дальнейшем связь 
между мутацией R46L и риском ИБС был тщательно 
изученa в трех независимых датских исследовани-
ях [6]. В мета-анализах было показано, что мутации 
R46L приводили к  уменьшению на  12% уровня 
ЛНП и снижению риска ИБС на 28% [6].

В дальнейшем мутации в  гене PCSK9 были за-
регистрированы и у пациентов из других областей 
(Юты, Норвегии и Великобритании) [7–9].

В настоящее время описан ряд мутаций PCSK9, 
информация о которых может быть доступнa в Ин-
тернете (www.ucl.ac.uk/ldlr).

Однако, распространенность мутаций PCSK9 
ниже, чем распространенность дефектов в Р-ЛПНП 
и апоВ [10].

PCSK9 сегодня является перспективной мише-
нью исследования. В связи с  этим банк мутаций 
постоянно дополняется и расширяется.

Взаимодействие пропротеин конвертазы 
и рецептора ЛПНП

Пропротеин конвертаза субтилизин/кексин 9 
типа относится к  семейству сериновых протеиназ. 
Кроме PCSK9, к данному семейству относятся так же 
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PC1/3, PC2, фурин, PC4, PC5/6, PACE4, PC7, SKI-1/
S1P. Эти гены получили название Pcsk1, Pcsk2, Furin, 
Pcsk4, Pcsk5, Pcsk6, Pcsk7, Mbtps1, and Pcsk9. Одна-
ко, все они, кроме PCSK9, расщепляются самостоя-
тельно на один или два основных остатка (первые 
семь) или на два неосновных остатка (следующие 
два). Но только для расщепления PCSK9 необходим 
субстрат для ее активации [11].

PCSK9 кодируется геном, содержащим 12 экзо-
нов и расположенным на хромосоме 1p32.3 [12]. 
PCSK9 секретируется в большей степени в печени, 
а так же в  кишечнике, почках, легких, селезенке 
и клетках центральной нервной системе. [13]

Синтезируется PCSK9 в  виде предшественника 
про-PCSK9. Про – PCSK9 это белок, включающий 
692 аминокислоту с молекулярной массой 72 кДж, 
состоящий из  сигнального домена, N-концевого 
про-домена, каталитического домена, С-концевого 
цистеина и домена, богатого гистидином [14].

Синтез предшественника PCSK9 происходит 
в  эндоплазматическом ретикулуме (ЭР). Связыва-
ние про-PCSK9 с  Р-ЛНП в  ЭР способствует транс-
порту Р-ЛНП из ЭР в сторону комплекса Гольджи, где 
к Р-ЛНП присоединяются зрелые остатки углевода. 
Транспорт про-PCSK9 к комплексу Гольджи зависит 
от наличия белка Sec24A. В аппарате Гольджи про-
домен про-PCSK9 аутокаталитически отщепляется, 
но остается нековалентно связанным со зрелой 
PCSK9, помогая формированию PCSK9 и блокируя 
его каталическую активность. Связывание про – 
PCSK9 с  Р-ЛНП способствует самостоятельному 
каталитическому расщеплению PCSK9 [15].

Некоторые мутации PCSK9 (например, замена 
аминокислоты C678X или S462P) препятствуют 
высвобождению PCSK9 из  ЭР из-за потери части 
продомена. [16–18].

Через аппарат Гольджи и транс-Гольджи, PCSK9 
проходит совместно с  белком сортилином [19]. У 
мышей с  накаутированным геном, кодирующем 
сортиллин, концентрация PCSK9 в  плазме умень-
шается. Таким образом, можно предположить, 
что подобное взаимодействие белок-белок не-
обходимо для клеточной секреции PCSK9 [19]. У 
здоровых людей уровень циркулирующего PCSK9 
прямо коррелирует с уровнем в плазме сортилина 
[19]. Замена аминокислот S127R и D124G снижает 
секрецию PCSK9 в гепатоцитах и повышает внутри-
клеточную экспрессию PCSK9 [20]. Вероятнее всего, 
частичный протеолиз PCSK9 необходим для его 
клеточной секреции [21].

Главной функцией PCSK9 является связывание 
Р-ЛНП на  поверхности гепатоцита. PCSK9, раз-
рушая Р-ЛНП, не позволяет ему рециркулировать 
из  клетки к  поверхности клеточной мембраны. 
Учитывая тот факт, что зрелые Р-ЛНП и  PCSK9 на-
ходятся в  комплексе Гольджи, вероятно процесс 
деградации Р-ЛНП с помощью PCSK9 протекает или 
начинается в  комплексе Гольджи или в  комплексе 
транс-Гольджи. (Рис 1б) [1, 22, 23].

Основной функцией секретируемого внеклеточ-

но PCSK9 является пост-трансляционное регулиро-
вание количества Р-ЛНП на клеточной поверхности. 
Секретируемый PCSK9 связывается с  эпидермаль-
нымым фактором роста А (EGF-A) в области Р-ЛНП 
[24,25,26]. Для такого связывания каталитическая 
активность PCSK9 не требуется [27,28], но необхо-
димо изменение рН и изменение зарядов эпитопов 
PCSK9 [29,30]. Связывание комплекса Р-ЛНП/
ЛНП/PCSK9 происходит в  нейтральной среде 
мембраны гепатоцита и  зависит от  концентрации 
кальция [24, 31, 32]. Весь комплекс перемещает-
ся в  клетку в  составе кларитинового пузырька. В 
дальнейшем кислая среда в эндосоме способствует 
усилению связи между Р-ЛНП и PCSK9, и приводит 
к  отделению ЛНП. Усиление связи в  кислой среде 
происходит благодаря установлению солевых 
мостиков между про-доменом PCSK9 и  бетта-
пропиллерным доменом Р-ЛНП, а положительно 
заряженный С-концевой домен PCSK9 связывается 
с отрицательно заряженным лиганд-связывающим 
доменом Р-ЛНП [31, 33, 34]. Такое взаимодей-
ствие блокирует Р-ЛНП в  открытой конформации. 
Невозможность рецептора принять закрытую кон-
фигурацию в  эндосоме, исключает рециркуляцию 
его на  поверхность мембраны клетки. Тем самым 
количество Р-ЛНП уменьшается, а  концентрация 
ЛНП в плазме крови увеличивается. [31, 35].

Мутации в  EGF—А связывающем домене 
в  Р-ЛНП ассоциируются с  гиперхолестеринемией, 
связанной с увеличением PCSK9 [36].

Разрушение PCSK9 происходит с  помощью 
фурина и  белковых конвертаз (БК) 5/6 [16] 
на  аминокислоты Arg 218 и  Gln 219 [37]. PCSK9, 
расщепленный фурином (55 кДа), по-прежнему 
активен и связывается с Р-ЛНП, однако, активность 
его снижается вдвое [38]. Инъекции PCSK9, расще-
пленного фурином, мышам приводят к увеличению 
ЛНП, и уменьшению Р-ЛНП на поверхности клетки 
[38].

На уровень PCSK9 влияют и многие другие бел-
ки крови [39]. К одному из таких белков относится 
аннексин A2, который присутствует в ядре, цитозо-
ле и в клеточной мембране различных клетках [40]. 
N-концевой повтор R1 аннексина 2 связывается 
с  C-концевым доменом PCSK9. Такое взаимодей-
ствие приводит к  уменьшению внеклеточной 
активности Р-ЛНП. У мышей, нокаутированных 
по гену, кодирующему аннексин А2, концентрация 
PCSK9 в плазме удваивалась, и, в результате этого, 
снижается экспрессия Р-ЛНП и  увеличивается 
концентрация ЛНП [41]. Благодаря этому, аннексин 
A2 рассматривается как эндогенный ингибитор 
PCSK9 [42].

Таким образом, PCSK9 играет ведущую роль 
в  обмене холестерина через регуляцию уровня 
экспрессии Р-ЛНП. Связываясь с Р-ЛНП, PCSK9 как 
«распорка» удерживает Р-ЛНП в открытом положе-
нии, не давая ему принять закрытую конформацию, 
необходимую для рециркуляции на  поверхность 
клетки. Это приводит к уменьшению количества до-
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ступных Р-ЛНП и, как следствие, увеличению ЛНП 
в сыворотке крови.

Концентрация PCSK9 в плазме

На уровень PCSK9 оказывает влияние ряд фак-
торов. Известно, что в процессе голодания умень-
шается концентрация холестерина в  сыворотке 
крови, и  увеличивается его концентрация в  гепа-
тоците. Соответственно, уменьшается активность 
стерол-регулирующего элемента-2 (SREBP-2), что 
приводит к значительному подавлению экспрессии 
PCSK9 [43, 44]. После приема пищи, уровень PCSK9 
наоборот, увеличивается [43].

Кроме того, концентрация в  плазме PCSK9 
меняется в  течение суток [45]. Максимальное со-
держание PCSK9 приходится на  ранние утренние 
часы и снижается к полудню [46].

В ряде работ показано, что концентрация PCSK9 
выше у  женщин, чем у  мужчин [47]. Кроме того, 
с возрастом уровень плазменного PCSK9 у мужчин 
уменьшается, а у  женщин, наоборот, увеличива-
ется [48]. Данный факт объясняется вероятнее 
всего влиянием эстрогенов – повышенный уровень 
эстрагенов способствует уменьшению экспрессии 
PCSK9 [49].

Концентрация PCSK9 в  плазме варьирует от  30 
[50] до 30000 нг/мл [51] и коррелирует с концен-
трацией ЛНП [52, 53] начиная с детского возраста 
[54].

У взрослых людей в  плазме крови увеличение 
уровня PCSK9 на 100 ng/ml приводит к увеличению 
ЛНП на 0,20–0,25 ммоль/л [55].

Повлиять на  уровень PCSK9 можно непосред-
ственно удаляя его из  кровотока. При аферезе 
липидов происходит удаление зрелых и  фурин-
расщепленных форм PCSK9, позволяющее добить-
ся снижения уровня PCSK9 плазмы на 50% [56].

Регуляция экспрессии генов PCSK9

На регуляцию экспрессии генов PCSK9 оказывают 
влияние ряд факторов транскрипции и ко-факторов.

К одному из  таких факторов относится стерол-
регулирующий элемент (SREBP-1/2). Данный 
фактор стимулирует транскрипцию гена Р-ЛНП 
и  включается в  момент, когда концентрация ЛНП 
в крови снижается и уменьшается его захват из кро-
вотока. Тем самым увеличивается концентрация 
Р-ЛНП и их экспрессия на поверхность гепатоцита. 
Но SREBP 2 регулирует не только ген Р-ЛНП, но 
и  ген PCSK9. Одномоментно с  увеличением кон-
центрации Р-ЛНП, SREBP 2 стимулирует и образо-
вание PCSK9, что приводит к разрушению первых. 
В результате чего концентрация ЛНП в  кровотоке 
возрастает [57].

Экспрессия SREBP 1 в гепатоцитах так же влияет 
на  уровень PCSK9. В исследованиях показано, что 
увеличиваясь под влиянием инсулина, SREBP 1 
способно так же увеличивать концентрации PCSK9 

[58]. Однако, инсулин активирует рапамициновый 
комплекс млекопитающих 1 (mTORC1) / протеин-
киназы δ путем ингибирования ядерного фактора 
1α (HNF1α) в  гепатоцитах. Такое взаимодействие 
ведет к уменьшению экспрессии PCSK9 в гепатоци-
тах [59]. Схожий эффект наблюдается также в пери-
од после менопаузы у  женщин с  ожирением [60]. 
Напротив, у здоровых мужчин суточная гиперинсу-
линемия не изменяет концентрацию PCSK9 в плаз-
ме [61]. Таким образом, экспрессия PCSK9 у таких 
людей схожа с  концентрацией у  здоровых людей, 
людей с  преддиабетом и  сахарным диабетом 2 
типа [62]. Концентрация PCSK9, по-видимому, не 
зависит от уровня инсулина [63].

Рецептор активации пролиферации перокси-
сом (PPAR) регулирует экспрессию PCSK9: PPAR α, 
уменьшая активность промотора PCSK9, тем самым 
ослабляет экспрессию PCSK9. Напротив, PPAR γ, 
увеличивает экспрессию PCSK9 в гепатоцитах. Кро-
ме того, ряд других факторов транскрипции таких 
как – фарнезоидный рецептор Х (активируется 
желчными кислотами, уменьшает концентрацию 
PCSK9) [64], печеночный X рецептор (активируется 
оксистеролами, повышает концентрацию PCSK9) 
[65,66] и  гистон-ядерный фактор P (HINFP, повы-
шает концентрацию PCSK9) [67]. Также Сиртуин 1 
и 6 (SIRT1 / 6), критическая дезацетилаза гистонов 
подавляют ген PCSK9 [68], способствуя сокраще-
нию секреции PCSK9 и  повышению экспрессии 
Р-ЛНП на гепатоцитах, тем самым снижая содержа-
ние ЛНП [69].

Адипокин резистин, выделенный из  жировой 
ткани, так же оказывает влияние на  экспрессию 
PCSK9. Увеличение его концентрации в  крови 
способствует повышению экспрессии PCSK9, тем 
самым уменьшая количество Р-ЛНП на  поверхно-
сти гепатоцита [70].

Еще одним белком, играющим важную роль 
в  интернализации и  деградации Р-ЛНП, является 
индуктор деградации Р-ЛНП (IDOL) [71, 72]. IDOL, 
связываясь с  С-концом Р-ЛНП, способствует кла-
трин-независимому эндоцитозу Р-ЛНП [66, 73]. 
Кроме того, IDOL стимулирует SREBP 2 и тем самым 
увеличивает экспрессию PCSK9 путем сокращения 
количества Р-ЛНП. Мутации IDOL (pArg266X) при-
водят к  полной потере его функции, тем самым 
способствуя снижению концентрации в  сыворотке 
крови ЛНП [74].

В настоящее время необходимы дополнитель-
ные исследования, которые бы позволили более 
точно понять механизмы регуляции экспрессии 
генов PCSK9.

Лекарственно-индуцированные 
изменения в экспрессии PCSK9

Учитывая тот факт, что на уровень PCSK9 оказывают 
влияние различные факторы транскрипции и другие 
сопутствующие факторы, регулирующие ген PCSK9, 
очевидно, что медикаментозные препараты могут 
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влиять на экспрессию PCSK9.
Статины увеличивают факторы транскрипции SREBP 
2 и тем самым способствуют увеличению экспрессии 
PCSK9 [75, 76, 77]. Кроме того, статины увеличивают 
экспрессию HNF1α в  гепатоцитах, что способствует 
повышению экспрессии PCSK9 в  большей степени, 
чем Р-ЛНП [78]. Увеличение экспрессии PCSK9 
в  процессе лечения статинами коррелирует со ста-
тин-индуцированным снижением уровня ЛНП [79].

Фибраты способны влиять на экспрессию PCSK9 
в гепатоцитах путем активации PPARα [80, 81, 82]. 
Однако, в настоящее время до конца неясен меха-
низм их влияния. В ряде работ показано, что таким 
образом фибраты способны снижать уровень 
PCSK9, однако, в других работах продемонстриро-
вано повышение уровня PCSK9 в процессе кратко-
срочного лечения [83].

Эзетимиб не увеличивает уровень PCSK9 
у  здоровых добровольцев [84]. Однако, он может 
вызывать вторичное увеличение PCSK9, уменьшая 
концентрацию ЛНП в плазме как показано на обе-
зьянах [85].

Ингибиторы белка-переносчика эфиров хо-
лестерина (СЕТР), подавляют экспрессию PCSK9 
и  Р-ЛНП путем снижения SREBP 2 в  гепатоцитах 
[86].

Глитазоны активируют внеклеточные регулируе-
мые киназы (ERK) 1 и 2 в результате фосфорилиро-
вания из PPARγ, тем самым снижая его активность; 
как PPARγ, увеличивают мРНК PCSK9 и экспрессию 
белка в  печени, тем самым ослабляя секрецию 
PCSK9 из гепатоцитов.

Рапамицин, как иммунодепрессант, ослабляет 
активацию mTORC1, увеличивая тем самым актив-
ность HNF1α и  впоследствии экспрессию PCSK9 
[88].

Холекинетик Берберин так же оказывает влия-
ние на экспрессию PCSK9 в гепатоцитах. Ингибиро-
вание фактора транскрипции HNF1α способствует 
снижению уровня PCSK9 [89].

Внепеченочные функции PCSK9

Обнаруженный впервые при апоптозе нейронов 
и  известный ранее как NARC-1 [2], PCSK9 имеет 
важное значение для развития головного мозга 
[90] и  в постоянных концентрациях присутствует 
в спинномозговой жидкости [91]. В ряде работ вы-
явлена взаимосвязь уровня пропротеин конвертазы 
с развитием заболеваний центральной нервной си-
стемы. Доказано, что уровень PCSK9 увеличивается 
при ишемии головного мозга [92].

Кроме того, PSCK9 играет роль в возникновении 
сосудистой деменции и  болезни Альцгеймера 
за  счет включения его в  деградацию β-секретазы 
(β-site amyloid precursor protein cleaving enzyme 1) 
и амилоидного бета-пептида [93].

Несмотря на  то, что основные эффекты PCSK9 
осуществляются в  печени, в  клетках кишечника 
PCSK9 также играет очень важную роль для гоме-

остаза липопротеинов. PCSK9 повышает внутри-
клеточную экспрессию апопротеина B48 (apoB48) 
[94, 95] и снижает активность ГМГ-КоА-редуктазы 
и  ацил-СоА-холестерин-трансферазы (АСАТ) [94] 
и увеличивает концентрацию микросомального пе-
реносчика белка (MTP) [94]. Кроме того, повыше-
ние концентрации PCSK9 способствует снижению 
экспрессии Р-ЛНП на  базолатеральной мембране, 
что, соответственно, приводит к  снижению погло-
щения ЛНП [94, 96].

Однако, все эти работы малочисленны. Веро-
ятно, после введения в  лечебную практику моно-
клональных антител, блокирующих PCSK9, интерес 
к  экстра-печеночным механизмам влияния PCSK9 
возрастет.

Заключение

Несмотря на  все имеющееся многообразие 
лекарственных препаратов, дислипидемия все еще 
остается актуальной медицинской проблемой. На-
значение максимально переносимых доз статинов 
в  комбинации эзетимибом и  фибратами у  боль-
шинства пациентов не позволяет достигнуть желае-
мого снижения уровня холестерина. Объяснить это 
представилось возможным в  2003г – с  момента 
открытия PCSK9. Благодаря крупнейшим исследо-
ваниям известно, что PCSK9 связывается с  Р-ЛНП, 
разрушая его. Тем самым, уровень холестерина по-
вышается. Таким образом, ингибирование PCSK9 
является перспективной мишенью лечения семей-
ных гиперхолестеринемий. Проведенные испыта-
ния моноклональных антител PCSK9 совершили 
прорыв в лечении дислипидемий. Однако, до сих 
пор остаются неясные вопросы, ответы на которые 
будут получены из последующих исследований.
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Вопросы безопасности 
аторвастатина у больных 
с хронической болезнью почек
Н. Г. Гоголашвили
ФГБНУ «НИИ медицинских проблем Севера», г. Красноярск Красноярский государственный 
медицинский университет им. профессора В. Ф. Войно-Ясенецкого, г. Красноярск

Абстракт
Хроническая болезнь почек (ХБП) имеет высокую распространенность как у  пациентов с  отдельными 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, так и в популяциях в целом. В многочисленных крупномасштабных 
исследованиях показано значение ХБП как независимого предиктора риска сердечно-сосудистых осложнений 
и  смерти. На данный момент выполнен ряд исследований, в  ходе которых изучалась эффективность 
и  безопасность отдельных статинов у  больных с  ХБП. Большое количество исследований проведенных 
с аторвастатином позволило оценить высокую безопасность последнего у больных с ХБП, заключавшееся не 
только в уменьшении снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ), но и в ряде случаев, в увеличении 
значения этого показателя. Результаты post hoc анализов крупных рандомизированных клинических ис-
следований (РКИ) показали возможность аторвастатина снижать риск неблагоприятных клинических 
исходов у пациентов с различными сердечно-сосудистыми заболеваниями и ХБП.
Ключевые слова: хроническая болезнь почек, статины, аторвастатин, скорость клубочковой филь-
трации, сердечно-сосудистые заболевания.

Safety issues of atorvastatin usage in patients with a chronic kidney disease
N. G. Gogolashvili
Scientific Research Institute of  medical problems of  the North, Krasnoyarsk, Russia Krasnoyarsk State 
Medical University, Krasnoyarsk, Russia

Abstract
Chronic kidney disease (CKD) has a high prevalence in patients with some cardiovascular diseases, as well as in 
the general population. In many large-scale studies have shown the value of  CKD as an independent predictor of  
the risk of  cardiovascular complications and death. At the moment, a number of  studies carried out, during which 
studied the efficacy and safety of  individual statins in patients with CKD. A large number of  studies conducted with 
atorvastatin possible to evaluate the safety of  the latest high in patients with CKD is not only to reduce the decrease 
in glomerular filtration rate (GFR), but in some cases, to increase the value of  this indicator. The results of  a post 
hoc analysis of  large randomized clinical trials (RCTs) have demonstrated the possibility of  atorvastatin to reduce 
the risk of  adverse clinical outcomes in patients with various cardiovascular diseases and CKD
Keywords: chronic kidney disease, statins, atorvastatin, glomerular filtration rate, cardiovascular disease.

Хроническая болезнь почек – наднозологическое 
понятие, объединяющее всех пациентов с сохраня-
ющимися в течение 3х и более месяцев признаками 
поражения почек и/или снижением их функции [1].
Современная классификация ХПБ подразумевает 
выделение 5 стадий (с подразделением 3 стадии 
на стадии 3а и 3б), по уровню скорости клубочко-
вой фильтрации и на 3 стадии по уровню альбуми-
нурии [1–3].

В литературе широко обсуждается вопрос об эф-
фективности и возможности применения статинов 

у  больных с  ХБП. Целью данного обзора является 
анализ безопасности использования аторвастатина 
в этой группе пациентов.

Распространенность и клиническая 
значимость ХБП

Данные о  распространенности ХБП достаточно 
противоречивы и во многом зависят от особенно-
стей отдельных популяций и способов диагностики 
ХБП.
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На сегодняшний день наиболее точным ме-
тодом оценки СКФ остается метод измерения 
клиренса экзогенных гломерулотропных веществ, 
таких как [51Cr]-EDTA (этилендиамин тетрауксус-
ная кислота), [99mTc]-DTPA (диэтилентриамин 
пентауксусная кислота), [125I]-иоталамат. Из 
формул, используемых для расчета СКФ у  взрос-
лых, на сегодняшний день наиболее совершенной 
является формула CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration), дающая результаты 
наиболее точно сопоставимые с  данными, полу-
ченными при оценке клиренса 99mTc-DTPA [1, 2].

Однако в  подавляющем большинстве крупных 
исследований ХБП диагностировали на  осно-
вании оценки уровня СКФ, определяемого рас-
четным путем с  использованием формулы MDRD 
(Modification of Diet in Renal Disease Study equation).

В программу KEEP (The Kidney Early Evaluation 
Program) был включен 6071 житель США в  воз-
расте от  18 до  101 года. Значение СКФ рассчи-
тывалось по MDRD формуле. Уровень СКФ менее 
60 мл/мин/1,73 м2 отмечался в  15,6% случаев. 
Распространенность 3–5 стадий ХБП у  мужчин 
и  женщин существенно не отличалась: 14.4% 
и  16.2% соответственно; р = 0,09 [4]. При ана-
лизе данных 1 120 295 человек, в возрасте 20 лет 
и  старше, включенных в  Kaiser Permanente Renal 
Registry снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 
м2 было выявлено у  17,5% обследованных [5]. 
В ходе обследования 65604 жителей Норвегии 
в  возрасте 20  лет и  старше ХБП (СКФ менее 
60 мл/мин/1,73  м2) была выявлена в  4,7% 
случаев [6]. Coresh J. и  соавт. провели сравни-
тельный анализ данных программы NHANES 
(National Health and Nutrition Examination Surveys) 
1988–1994 и 1999–2004 годов, в ходе которой 
осуществлялась национальная репрезентативная 
выборка населения в  возрасте 20 лет и  старше. 
Авторами было выявлено увеличение распро-
страненности 1–4 стадий ХБП с  10% до  13,1% 
[7]. Анализ объединенных данных участников 
этой же программы (NHANES 1999–2000 
и 2001–2002 годов) показал несколько меньшую 
распространенность ХБП, составившую только 
5,4% [8]. Whaley-Connell A.T. и  соавт. провели 
сравнительный анализ данных 61675 участников 
программы KEEP и 14632 участников программы 
NHANES (1999–2004 года). В ходе этих программ 
1–2 стадии ХБП диагностировались на  основа-
нии уровня СКФ и  уровня альбуминурии, 3–5 
стадии диагностировались на  основании уровня 
СКФ, определяемого по  MDRD формуле. При 
отсутствии существенных различий в возрастно – 
половом составе участников, распространенность 
ХБП 1–5 стадий в программе KEEP оказалась зна-
чительно выше: 27,1% и  15,3% соответственно. 
В  обеих программах отмечались значимые связи 
возраста, курения, сахарного диабета, гипертонии 
и  сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) с  на-
личием ХБП [9]. По данным системного анализа, 

объединившего результаты 26 исследований, рас-
пространенность ХБП в возрастной группе 30 лет 
и  старше составила 7,2%. В возрасте 64 года 
и  старше, распространенность ХБП варьировала 
от  23,4% до  35,8%. Авторы отметили сильную 
зависимость распространенности ХБП от способа 
расчета СКФ и  высказали мнение о  том, что ис-
пользование MDRD формулы более обосновано, 
чем использование формулы Кокрофта–Гаулта 
(Cockcroft-Gault) [10]. В ходе крупного исследова-
ния, проведенного в Великобритании, были про-
анализированы данные 743935 человек. Оценка 
уровня СКФ осуществлялась с  использованием 
MDRD формулы. По результатам этого исследова-
ния ХБП 3–5 стадии (СКФ менее 60 мл/мин/1,73 
м2) была выявлена у  6,76% обследованных 
[11]. По данным когортного исследования SEEK 
(Screening and Early Evaluation of Kidney Disease) 
проведенного в Индии (5588 человек в возрасте 
18–98 лет) распространенность ХБП составила 
17,2%. Протеинурия отмечалась у  79,5% паци-
ентов с  ХБП [12]. Аналогичные результаты были 
получены и в других исследованиях [13–16].

Риск развития сердечно-сосудистых заболева-
ний и смерти существенно возрастает при наличии 
ХБП [5, 17, 18].

Так, по  данным Go A. S. и  соавт. риск неблаго-
приятных исходов возрастал в  зависимости 
от  стадии ХБП. За время наблюдения (медиана 
2,84 года) частота смерти от  всех причин возрас-
тала с 0,76 на 100 человеко-лет в группе с уровнем 
СКФ 60 мл/мин/1,73 м2 и более, до 14,14 на 100 
человеко – лет в  группе с  уровнем СКФ менее 
15  мл/мин/1,73 м2. Частота кардиоваскулярных 
событий в данных группах составила соответствен-
но 2,11 и 36,6 на 100 человеко-лет [5]. По данным 
программы KEEP частота комбинированной точки 
(сумма событий: инфаркт миокарда, инсульт, 
смерть от  всех причин) была значительно выше 
в  группе пациентов с ХБП: 9,15 % и 4,24% соот-
ветственно [18].

Большое количество исследований посвящено 
изучению распространенности ХБП в  группах па-
циентов с отдельными ССЗ [19].

У больных с  острым коронарным синдромом 
(ОКС) наличие ХБП выявляется весьма часто, 
снижая эффективность лечебных мероприятий 
[20] и  существенно увеличивая частоту неблаго-
приятных исходов [21]. Masoudi F. A. и  соавт. 
при обследовании 2706 пациентов с  инфарктом 
миокарда (ИМ) или нестабильной стенокардией 
(НС) нормальную функцию почек (СКФ > 90 мл/
мин/1,73 м2) выявили только у 16% обследован-
ных. Незначительное снижение СКФ (60–89 мл/
мин/1,73 м2) наблюдалось у  43%, умеренное 
снижение СКФ (30–59  мл/мин/1,73 м2) у  32%, 
выраженное снижение СКФ (< 30 мл/мин/1,73 м2) 
у 9% обследованных пациентов [22]. Риск смерти 
от всех причин был значительно выше у пациентов 
с ХБП, составив для группы с незначительным сни-
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жением СКФ – 1,76; 95% ДИ 0,93–3,33, для груп-
пы с умеренным снижением СКФ – 2,72; 95% ДИ 
1,43–5,15, для группы с выраженным снижением 
СКФ – 6,18; 95% ДИ 3,09–12,36. В исследование 
Fox C. S. и соавт. было включено 19029 пациентов 
с  ИМ с  подъемом сегмента ST (ИМспST) и  30462 
пациента с ИМ без подъема сегмента ST (ИМбпST). 
Распространенность ХБП 3–5 стадий в  группе 
пациентов с  ИМспST составила 30,5%, в  группе 
пациентов с  ИМбпST – 42,9%. Вне зависимости 
от типа ИМ риск смерти возрастал пропорциональ-
но стадии ХБП [23].

В ряде исследований у пациентов с ОКС и ХБП 
отмечалось увеличение частоты неблагоприятных 
исходов при выполнении чрескожных коронарных 
вмешательств (ЧКВ) в сравнении с пациентами без 
ХБП. Так, в  ходе анализа данных регистра GRACE 
(Global Registry of Acute Coronary Events) у  паци-
ентов с ИМспST, процедура ЧКВ приводила к сни-
жению госпитальной летальности только в  группе 
с уровнем СКФ 60 мл/мин/1,73 м2 и более: 1,9% 
и  3,7%; p = 0,001. Не отмечалось значимого 
снижения госпитальной летальности после про-
цедуры ЧКВ в  группах пациентов с  уровнем СКФ 
30–59 мл/мин/1,73 м2: 13,6% и 15,1%; р = 0,41; 
а также с уровнем СКФ менее 30 мл/мин/1,73 м2: 
29,2% и 31,5%; р = 0,51 [24]. Hanna E. B. и соавт., 
проанализировав данные пациентов с  ИМбпST 
(40 074 пациентам была проведена процедура 
ЧКВ, 13 872 пациентам реваскуляризация не 
проводилась), выявили увеличение риска госпи-
тальной летальности и  больших кровотечений 
у  пациентов с  ХБП 3–5 стадии вне зависимости 
от стратегии лечения [25, 26]. Аналогичные резуль-
таты были получены и в ряде других исследований 
[27–29].

Влияние ХБП на течение заболевания и прогноз 
у  больных со стабильными формами ИБС, также 
широко обсуждается [30, 31].

В ходе вторичного анализа данных исследо-
вания CARE (Cholesterol and Recurrent Events), 
в которое включались больные с ранее перенесен-
ным ИМ, ХБП диагностировалась на  основании 
наличия протеинурии и  (или) снижения уровня 
СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2. Из 4098 пациен-
тов, ХБП была выявлена у 1259 человек (30,7%). 
Частота первичной конечной точки (смерть 
от  всех причин), в  этой группе составила 27,2%, 
что было значительно выше, чем у  пациентов 
без ХБП – 7,1%; р < 0,001. В  группах пациентов 
только с  протеинурией и  только со сниженной 
СКФ, частота этого показателя составила соот-
ветственно 12,9% и 10,5% [32]. В ходе обследо-
вания 6447 пациентов с  ИБС van Domburg  R. T. 
и  соавт. выявили ХБП (СКФ 90 мл/мин/1,73 м2 
и  менее) у  44% обследованных. Легкое 
снижение СКФ (60–90 мл/мин/1,73 м2) на-
блюдалось у  29%, умеренное снижение СКФ 
(30–59 мл/мин/1,73 м2) у  11%, выраженное 
снижение СКФ (менее 30 мл/мин/1,73 м2) у  4% 

обследованных. За период наблюдения (37 392 
человеко-лет) риск смерти от  всех причин и  риск 
сердечно-сосудистой смерти был значимо выше 
во всех группах со сниженной СКФ, в  сравнении 
с группой без ХБП [33].

В отдельных исследованиях оценивалось влия-
ние ХБП на эффективность и безопасность ЧКВ. В 
исследовании Kumagai S. и  соавт. было показано, 
что у  больных с  ХБП риск периоперационного 
ИМ при элективных ЧКВ значительно выше, чем 
у  пациентов с  сохранной функцией почек: 20,9% 
и 4,3% соотвественно; р < 0,0001 [34]. При обсле-
довании 25018 пациентов с  выполненным ЧКВ, 
снижение СКФ (менее 60 мл/мин/1,73 м2) отме-
чалось у 26,4%, диализ получали 1,9% пациентов. 
У остальных СКФ была выше 60 мл/мин/1,73 м2. 
Госпитальная летальность в  группе «диализных» 
пациентов составила 2,1%, в  группе с  снижени-
ем СКФ – 1,3%, в  группе с  уровнем СКФ более 
60 мл/мин/1,73  м2 – 0,3%; р < 0,001 в  обоих 
случаях [35].

По данным Kaneko H. и соавт. наличие ХБП яв-
ляется независимым предиктором риска развития 
новых атеросклеротических поражений коро-
нарного русла (ОР 2,459; 95% ДИ 1,042–5,803; 
р = 0,04) у  пациентов с  ранее выполненным ЧКВ 
[36]. В то же время post hoc анализ данных ис-
следования COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing 
Revascularization and Aggressive Drug Evaluation) 
показал отсутствие влияния ХБП на качество жизни 
и  эффективность лечения как в  группе пациентов 
с ЧКВ и медикаментозной терапией, так и в группе 
пациентов, получавших только медикаментозное 
лечение [37].

На данный момент выполнено большое ко-
личество исследований, посвященных изучению 
распространенности и влияния ХБП на прогноз при 
хронической сердечной недостаточности [38–41], 
цереброваскулярных заболеваниях [42–44], сахар-
ном диабете (СД) [45, 46]. На основании результатов 
этих исследований значение ХБП, как предиктора 
высокого риска смерти и  сердечно – сосудистых 
катастроф совершенно очевидно, что наглядно под-
тверждается результатами крупного мета-анализа 
van der Velde M. и соавт. [47].

Эффективность статинов у больных с ХБП. 
Данные мета-анализов

В литературе широко обсуждается вопрос об эф-
фективности и возможности применения статинов 
у больных с ХБП [48–52]. На данный момент опу-
бликованы результаты нескольких мета-анализов, 
в которых оценивалось влияние терапии статинами 
как на  ренальные конечные точки (уровень СКФ, 
протеинурию), так и  влияние на  частоту клиниче-
ских исходов.

Целью мета-анализа Sandhu S. и  соавт. была 
оценка влияния терапии статинами на уровень СКФ 
и  уровень протеинурии. В данный мета-анализ 
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было включено 27 исследований, объединивших 
39 704 пациента. В ходе мета-анализа, получены 
данные о  значимом влиянии терапии статинами 
на  уровень СКФ. Изменение взвешенной раз-
ницы средних (weighted mean differences) для 
СКФ на  1,22 мл/мин в  год было меньше (95% 
ДИ 0,44–2,00), в  группе пациентов, получавших 
статины. Анализ в  подгруппах показал, что стати-
стически значимое влияние терапии статинами 
на  уровень СКФ имело место только у  пациентов 
с  ССЗ. В подгруппах пациентов с  артериальной 
гипертензией (АГ), СД и  гломерулонефритом ста-
тистически значимого влияния терапии статинами 
выявлено не было.

Влияние на  уровень протеинурии также было 
статистически значимо. Стандартизированная раз-
ница средних (standardized mean difference) для 
уменьшения протеинурии, была выше в  группе 
пациентов получавших статины (0,58 ед.; 95% ДИ 
0,17–0,98). Данный эффект был наиболее выра-
жен у пациентов с ССЗ [53].

В мета-анализ Nikolic D. и соавт. было включено 
20  исследований с  6452 пациентами, имевших 
ХБП. Терапия статинами, в  сравнении с  плацебо 
приводила к  значимому снижению уровня про-
теинурии за  12 месяцев терапии (−0,77 г/24 ч, 
95%ДИ: от −1,24 до −0.29; p < 0,02). Отмечалось 
и  увеличение уровня СКФ (0,29 мл/мин/1,73 м2, 
95% ДИ: 0,01–0,58; p = 0,04) в сроки от 1 до 3 лет 
терапии [54].

В отличие от этих мета-анализов, в мета-анали-
зе Strippoli G.F. и соавт. не было получено данных 
о  благоприятном влиянии статинов на  динамику 
СКФ. Всего в  этот мета-анализ было включено 
50 исследований, 30144 пациента. Данные о ди-
намике СКФ были представлены в 11 исследова-
ниях, у 548  ациентов. В результате проведенного 
анализа, выявлено статистически незначимое уве-
личение этого показателя у пациентов получавших 
статины: 1,48 мл/мин, 95%ДИ: от −2,32 до 5,28. 
В данном мета-анализе оценивалось и влияние те-
рапии статинами на клинические исходы. Терапия 
статинами значимо снижала частоту фатальных 
(ОР 0,81; 95% ДИ 0,73–0,90) и нефатальных (ОР 
0,78; 95% ДИ 0,73–0,84) кардиоваскулярных со-
бытий, но не влияла на частоту смерти от всех при-
чин (ОР 0,92; 95% ДИ 0,82–1,03). Однако анализ 
проведенный в  подгруппах показал значимое 
влияние терапии статинами на общую смертность 
в  группе пациентов не получавших диализ («до-
диализные пациенты») (ОР 0,81; 95% ДИ 0,74–
0,89). В этой группе также достоверно снижалась 
частота фатальных (ОР 0,80; 95% ДИ 0,70–0,90) 
и  нефатальных (ОР  0,75; 95% ДИ 0,66– 0,85) 
кардиоваскулярных событий. В подгруппах паци-
ентов с трансплантатом почки и получавших диа-
лиз («диализные пациенты») значимого влияния 
на  клинические исходы терапия статинами не 
оказывала. Исключением является снижение ча-
стоты нефатальных кардиоваскулярных событий 

в  группе «диализных пациентов» (ОР 0,86; 95% 
ДИ 0,74–0,99) [55].

Аналогичные результаты были получены 
в  ходе крупного мета-анализа Palmer S. C. и  со-
авт., в  который было включено 80 исследований, 
51 099 пациентов. Терапия статинами, в сравнении 
с  плацебо или отсутствием лечения, достоверно 
снижала риск смерти от  всех причин (ОР 0,89; 
95% ДИ 0,82–0,97), сердечно-сосудистой смерт-
ности (ОР 0,86; 95% ДИ 0,78–0,95), больших 
кардиоваскулярных событий (ОР 0,78; 95% ДИ 
0,72–0,85), а также фатального и  нефатального 
ИМ (ОР 0,76; 95% ДИ 0,68–0,86). При анализе 
отдельных подгрупп значимое снижение риска раз-
вития вышеперечисленных исходов наблюдалось 
только в группе пациентов, не получавших диализ. 
В группах пациентов с почечным трансплантантом 
и получавших диализ эффекта от терапии статина-
ми не наблюдалось [56]. В ходе мета-анализа Hou 
W. и  соавт. оценивалась эффективность терапии 
статинами у больных с ХБП 2–5 стадий, в том числе 
получавших диализ. Первичная конечная точка 
(фатальный или нефатальный ИМ, фатальный 
или нефатальный инсульт, процедура реваскуля-
ризации, сердечно-сосудистая смерть, сердечная 
недостаточность) достоверно реже отмечалась 
у пациентов получавших статины (ОР 0,77; 95% ДИ 
0,70–0,85). Риск развития событий, составляющих 
первичную конечную точку, значимо снижался при 
всех стадия ХБП. Терапия статинами достоверно 
снижала риск смерти от всех причин, сердечно-со-
судистой смерти, коронарных событий и инсульта, 
но только у  пациентов, не получавших диализ 
[57]. Аналогичные результаты были получены и  в 
других мета-анализах, включавших пациентов как 
не получавших, так и получавших диализ [58, 59]. 
Сравнение результатов двух таких мета-анализов 
показало сопоставимые эффекты терапии статина-
ми в отношении ряда клинических исходов [60].

Таким образом, все вышеперечисленные ме-
та-анализы продемонстрировали возможности 
снижения риска неблагоприятных исходов только 
у  больных с  ХБП, не получавших диализ и  отсут-
ствие подобного эффекта у диализных больных.

Кокрановский обзор, обобщивший результаты 
исследований эффективности статинов только 
у пациентов получавших диализ, также не показал 
значимого влияния терапии статинами на  частоту 
клинических исходов [61].

В свою очередь, мета-анализы исследований, 
в  которые включались только больные не полу-
чавшие диализ, показали высокую эффективность 
статинов у больных с ХБП.

В один из таких мета-анализов было включено 
20 исследований проведенных у пациентов с ХБП 
1–5 стадий [62]. Исключались исследования 
в  которых участвовали пациенты с  почечным 
трансплантатом и  получавшие диализ. Терапия 
статинами значимо снижала риск основных кли-
нических исходов. В группе пациентов получавших 
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статины, снижение риска смерти от всех причин со-
ставило 21% (ОР 0,79; 95% ДИ 0,72–0,86), риска 
ИМ  – 34% (ОР 0,66; 95% ДИ 0,52–0,83). Риск 
сердечно-сосудистой смертности снизился на 17% 
(ОР  0,83; 95% ДИ 0,73–0,93), риск инсульта 
на 30% (ОР 0,70: 95% ДИ 0,57–0,85).

Аналогичные результаты были получены в ходе 
Кокрановского обзора Palmer S. C. и  соавт. [63]. 
В сравнении с плацебо, терапия статинами привела 
к снижению риска смерти от всех причин на 21% 
(ОР 0,79; 95% ДИ 0,69–0,91), риска больших 
кардиоваскулярных событий на  28% (ОР 0,72; 
95% ДИ 0,66–0,79), риска развития ИМ на 45% 
(ОР 0,55; 95% ДИ 0,42–0,72).

В одном из последних мета – анализов Yan Y-L. 
и  соавт. оценивалась эффективность различных 
режимов терапии статинами у больных с ХБП [64].

Более интенсивная терапия статинами (атор-
вастатин 80 мг/сут, розувастатин 20/40 мг/сут) 
приводила к  достоверному снижению риска раз-
вития инсульта в  сравнении с  режимом меньшей 
интенсивности (ОР 0,69; 95% ДИ 0,56–0,85). Пре-
имуществ интенсивного режима терапии статинами 
в отношении других клинических исходов выявлено 
не было.

В ходе анализа данных регистра KICS (The 
Kumamoto Intervention Conference Study) также 
сравнивалась эффективность различных режимов 
терапии статинами [65]. В данный регистр был 
включен 5801 пациент с  выполненным электив-
ным стентированием, у  43,4% отмечалась ХБП 
(СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2). Интенсивный режим 
терапии (аторвастатин, питавастатин, розуваста-
тин) использовался у 52% пациентов, режим уме-
ренной интенсивности (симвастатин, правастатин, 
флувастатин) у  19% пациентов, 29% пациентов 
не получали статины. У пациентов с ХБП III стадии 
(30 ≤ рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2) на  фоне ин-
тенсивного режима терапии частота первичной 
конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, не-
фатальный ИМ, тромбоз стента, инсульт) составила 
3,0%, у пациентов не получавших статины – 10,7% 
(ОР 0,50; 95% ДИ 0,31–0,81; р < 0,001). У паци-
ентов с  режимом умеренной интенсивности зна-
чимого снижения риска не наблюдалось (ОР 0,65; 
95% ДИ 0,36–1,18; р = 0,160).

Результаты рандомизированных 
клинических исследований у больных 
получающих диализ

Отсутствие эффекта от  терапии статинами 
у  диализных пациентов показано не только в  вы-
шеперечисленных мета-анализах, но и в отдельных 
рандомизированных клинических исследованиях. 
В данный момент выполнено 2 РКИ у больных с ХБП, 
получавших диализ: исследование 4D с аторваста-
тином и  исследование AVRORA с  розувастатином. 
В исследование 4D (Die Deutsche Diabetes Dialyse 
Studie) было включено 1255 пациентов с СД 2 типа 

рандомизированных к приему аторвастатина в дозе 
20 мг/сут (n = 619) или плацебо (n = 635). За 4 года 
наблюдения первичная конечная точка (сердечно-
сосудистая смерть, нефатальный ИМ, инсульт) от-
мечалась у 37% пациентов в группе аторвастатина 
и 38% пациентов в группе плацебо (ОР 0,92; 95% 
ДИ 0,77–1,10; р = 0,37). В тоже время в  группе 
аторвастатина достоверно снижалась частота вто-
ричной конечной точки – все кардиальные события 
(смерть от  всех причин, нефатальный ИМ, ЧКВ, 
коронарное шунтирование, другие интервецион-
ные вмешательства на коронарных артериях): 33% 
и 39% соотвественно (ОР  ,82; 95% ДИ 0,68–0,99; 
р = 0,03) [66]. Marz W. и  соавт. провели post hoc 
анализ исследования 4D, оценив эффективность 
аторвастатина в  подгруппе больных с  уровнем 
холестерина – липопротеинов низкой плотности 
(ХС-ЛПНП) – 3,76 ммоль/л и более. Терапия атор-
вастатином в этой подгруппе больных снизила риск 
развития ряда клинических исходов. Снижение 
риска для первичной конечной точки составило 
31% (ОР 0,69; 95% ДИ 0,49–1,0), для кардиаль-
ной смерти – 42% (ОР 0,58; 95% ДИ 0,34–0,99), 
для внезапной смерти – 52% (ОР 0,48; 95% ДИ 
0,25–0,94), для смерти от всех причин – 28% (ОР 
0,72; 95% ДИ 0,52–0,99) [67].

В исследовании AURORA (A study evaluating 
the Use of Rosuvastatin in patients requiring 
Ongoing Renal dialysis: an Assessment of survival 
and cardiovascular events) оценивалось влияние 
10 мг розувастатина на  выживаемость и  частоту 
основных сердечно–сосудистых событий у  паци-
ентов находящихся на  диализе. В исследование 
было включено 2773 пациента (1389 в  группу 
розувастатина и  1384 в  группу плацебо), полу-
чавших диализ в течение 3 месяцев до включения. 
Длительность наблюдения составила в  среднем 
3,2 года. Первичной конечной точкой было вре-
мя до  основных сердечно-сосудистых событий: 
нефатального ИМ, нефатального инсульта или 
смерти от  сердечно-сосудистых причин. Частота 
первичной конечной точки между группами не 
различалась: 9,2 событий на  100  пациенто-лет 
в  группе розувастатина и  9,5 событий на  100 
пациенто-лет в  группе плацебо; p = 0,59. Не 
наблюдалось достоверных различий в частоте от-
дельных компонентов первичной конечной точки 
[68]. Holdaas H. и соавт. провели post hoc анализ 
исследования AURORA, оценив эффект розуваста-
тина у больных с СД 2 типа. В подгруппе больных 
с СД 2 типа розувастатин также не снижал частоту 
первичной конечной точки (ОР 0,84; 95% ДИ 
0,65–1,07; р = 0,17), но снизил риск комбиниро-
ванной конечной точки (кардиальная смерть или 
нефатальный ИМ) (ОР 0,68; 95% ДИ 0,51–0,90; 
р = 0,008) [69].

В исследование SHARP (Study of Heart and Renal 
Protection) было включено 9270 пациентов с ХБП, 
рандомизированных к  комбинации симвастатина 
20 мг/сут и эзетимиба 10 мг/сут или плацебо. Око-



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

20

Обзоры

ло трети пациентов (3023 человека) находились 
на  диализе. Протоколом исследования подраз-
умевался как анализ во всей популяции пациентов, 
так и  отдельный анализ в  подгруппах больных 
получавших и не получавших диализ. В группе ком-
бинации достоверно снизилась частота больших 
атеросклеротических событий – первичная конеч-
ная точка (ОР 0,83; 95% ДИ 0,74–0,94) и  риск 
инсульта (ОР  0,75; 95% ДИ 0,60–0,94). Анализ 
в подгруппах показал снижение частоты первичной 
конечной точки у пациентов не получавших диализ 
(ОР 0,78; 95% ДИ 0,67–0,91), но в  группе диа-
лизных пациентов достоверного снижения риска 
не отмечалось (ОР 0,90; 95% ДИ 0,75–1,08) [70]. 
В ходе отдельного субанализа исследования SHARP 
оценивалось влияние комбинации симвастатина 
и  эзетимиба на  риск развития терминальной ста-
дии ХБП, определенной как инициация диализа 
или трансплантация почки в  группе пациентов, 
не получавших диализ на  момент включения 
в исследование [71]. В группе комбинации в срав-
нении с  плацебо значимого снижения развития 
терминальной стадии ХБП не отмечалось: 33,9% 
и 34,6%, (ОР 0,97; 95% ДИ 0,89–1,05; p = 0,41). 
Терапия комбинацией в  сравнении с  плацебо 
также не оказывала значимого влияния на общую 
смертность: 20,4% и  20,3% (ОР 1,01; 95% ДИ 
0,90–1,12; p = 0,93), а также на  частоту комби-
нированного показателя (развитие терминальной 
стадии ХБП + смерть): 47,4% и  48,3% соответ-
ственно, (ОР 0,97; 95% ДИ, 0,90–1,04; p = 0,34). 
Не отмечалось достоверного влияния на снижение 
уровня СКФ, а  также на  частоту удвоения уровня 
креатинина.

Таким образом, на  настоящий момент отсут-
ствуют данные, подтверждающие эффективность 
статинов у больных получающих диализ, что нашло 
отражение в  ряде современных клинических ре-
комендаций, согласно которым не рекомендована 
инициация гиполипидемической терапии, в  том 
числе статинами у  диализных пациентов. В тоже 
время не рекомендовано и  прекращение терапии 
в случае ее более раннего назначения [1,72].

Аторвастатин в лечении больных с ХБП

С аторвастатином проведено большое коли-
чество исследований в  многообразных клини-
ческих ситуациях, с  использованием различных 
режимов применения последнего. Все это делает 
аторвастатин одним из наиболее изученных пред-
ставителей своего класса [73–75]. Что касается 
использования аторвастатина у больных с ХБП, то 
возможности последнего в  этой группе больных 
обусловлены особенностями фармакокинетики – 
менее 2% от принятой дозы препарата выводится 
почками [76], что делает возможным безопасное 
применение аторвастатина у  больных с  ХБП, без 
коррекции дозы в зависимости от стадии ХБП [12, 
77].

Возможность использования аторвастатина 
в  группе пациентов с  ХБП была изучена в  целом 
ряде исследований, в  ходе которых оценивалось 
влияние терапии аторвастатином как на ренальные 
конечные точки (СКФ, уровень протеинурии), так 
и на отдельные клинические исходы.

Влияние терапии аторвастатином 
на ренальные конечные точки у больных 
с ХБП

Возможности улучшения функции почек 
на  фоне терапии аторвастатином у  пациентов без 
учета исходного наличия ХБП было показано в ходе 
вторичных анализов исследования GREACE (GREek 
Atorvastatin and Coronary heart disease Evaluation). 
В одном из  таких субанализов было показано 
значимое увеличение уровня клиренса креатинина 
(КК) у пациентов входящих в группу интенсивного 
лечения аторвастатином: на  12% от  исходного 
уровня; р < 0,0001. В группе стандартного лечения 
были выделены пациенты не получавшие статинов. 
В этой подгруппе, наоборот, отмечалось значи-
мое снижение КК: на  5,2% от  исходного уровня; 
р < 0,0001 [78]. Аналогичные результаты были 
получены и  в подгруппах пациентов с  метаболи-
ческим синдромом (МС) и СД. У пациентов с МС, 
рандомизированных к  терапии аторвастатином 
уровень СКФ увеличился на  13,2% от  исходного; 
р < 0,0001. В группе пациентов с МС не получавших 
статины отмечалось снижение уровня СКФ на 5,8% 
от исходного уровня; р = 0,0003 [79]. В подгруппе 
пациентов с  СД, рандомизированных к  активной 
терапии аторвастатином отмечалось увеличение 
СКФ на  10,9% от  исходного уровня; р = 0,0003. 
В группе не получавших статины уровень СКФ сни-
зился на 4,9%; р = 0,01 [80].

Одним из  первых исследований у  больных 
с  ХБП, в  котором было показано благоприятное 
влияние терапии аторвастатином на  ренальные 
исходы является исследование Bianchi S. и  соавт. 
[81]. Проспективное рандомизированное от-
крытое исследование в  которое было включено 
56 пациентов с  ХБП, получавших терапию иАПФ 
или АРА II. Пациентов рандомизировали в  группу 
аторвастатина (доза титровалась до  достижения 
уровня ХС-ЛПНП менее 3,1 ммоль/л или до сни-
жения на 40% от исходного уровня, максимальная 
доза составляла 40 мг/сут) и  группу контроля (не 
получавшую терапию статинами). Длительность ис-
следования составила 1 год, оценивалось влияние 
терапии аторвастатином на  уровень протеинурии 
и  прогрессирование ХБП. В группе аторвастатина 
отмечалось значимое уменьшение протеину-
рии: с  2,2 г/24ч до  1,0 г/24 ч; р < 0,01. В группе 
контроля отмечалось незначительное снижение 
протеинурии: с  2,0 г/24 ч до  1,8 г/24ч; р > 0,05. 
В группе аторвастатина отмечалось замедление 
прогрессирования ХБП: значение КК снизилось 
недостоверно с  51 мл/мин до  49,8 мл/мин; 
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р  >,05. В группе контроля снижение этого пока-
зателя было статистически значимо: с  50 мл/мин 
до 44,2 мл/мин; р < 0,01.

В ходе вторичного анализа данных исследования 
IDEAL (Incremental Decrease in Endpoints through 
Aggressive Lipid lowering), проведенного в группах 
пациентов с ХБП и без ХБП, отмечалось увеличе-
ние значения СКФ у пациентов с ХБП, получавших 
аторвастатин, в среднем на 5,21 мл/мин/1,73 м2, 
группе пациентов получавших симвастатин 
на 4,3 мл/мин/1,73 м2; р = 0,026 [82].

Благоприятный профиль безопасности аторва-
статина в  дозе 80 мг/сут в  отношении почек был 
продемонстрирован в  двух рандомизированных 
проспективных исследованиях PLANET I и PLANET II 
у пациентов с исходной умеренной протеинурией 
и  гиперхолестеринемией. Протоколы исследова-
ний были идентичны. Различия заключались в том, 
что в PLANET I включали пациентов с СД 1 и 2 типов 
(включено 325 человек), в PLANET II – пациентов 
без СД (включено 220 человек). Уровень ХС-ЛПНП 
при включении в  исследования должен был пре-
вышать 2,35 ммоль/л, критерием протеинурии 
было отношение «белок мочи/креатинин мочи» 
500–5000 мг/г. Продолжительность наблюдения 
составила 52 недели. Эффективность лечения 
оценивали по динамике отношения «белок мочи/
креатинин мочи».

В исследовании PLANET I аторвастатин снизил 
уровень протеинурии на  13% от  исходного уров-
ня; р = 0,033, значение СКФ при этом значимо не 
менялось: –1,61 мл/мин/1,73 м2; р = 0,21. У лиц 
без СД (PLANET II) действие аторвастатина на  по-
чечную функцию было аналогичным: снижение 
уровня протеинурии составило 24% от  исходного 
уровня; p = 0,0026, значимого влияния на значение 
СКФ также не отмечалось: – 1,74 мл/мин/1,73 м2; 
р = 0,28 [83].

В 2015 году были опубликованы объединен-
ные данные исследований PLANET I и  PLANET II. 
По результатам этого анализа аторвастатин снизил 
уровень протеинурии на 18 % от исходного уров-
ня; р = 0,0003, уровень СКФ значимо не снижал-
ся: – 1,67 мл/мин/1,73 м2; р = 0,097. Также был 
проведен post hoc анализ исследования PLANET 
I, в ходе которого было оценено влияние терапии 
аторвастатином на  уровень СКФ, на  основании 
определения уровня цистатина С. Данный анализ 
также показал безопасность терапии аторваста-
тином в  дозе 80 мг/сут у  пациентов с  СД и  ХБП. 
Снижение уровня СКФ определенной на  осно-
вании уровня цистатина С было статистически 
незначимым: – 0,9 мл/мин/1,73 м2; р = 0,69 [84].

В ходе исследования URANUS (Use of 
Rosuvastatin versus Atorvastatin in type 2 diabetes 
mellitus) сравнивалось влияние розувастатина 
в  дозе 10–40 мг/сутки и  аторвастатина в  дозе 
10–80  мг в  сутки у  больных с  СД 2 типа, в  том 
числе на  уровень альбуминурии и  СКФ. Значи-
мого влияния на  уровень альбуминурии и  СКФ 

в  ходе 16 недель терапии аторвастатином и  ро-
зувастатином выявлено не было. Однако, анализ 
подгруппы пациентов с  исходно сниженной СКФ 
(менее 60 мл/мин/1,73  м2) показал значимое 
увеличение этого показателя. В частности, в группе 
аторвастатина, уровень СКФ увеличился с  53,4 
до 59,1 мл/мин/1,73 м2, р < 0,001 [85].

В ходе вторичного анализа исследования 
CARDS (Collaborative AtoRvastatin Diabetes Study) 
был проанализирован эффект аторвастатина 
в  дозе 10  мг/сут у  пациентов с  СД и  ХБП (СКФ 
30–60  мл/мин/1,73 м2) в  сравнении с  плацебо. 
Исходно ХБП отмечалась у 970 пациентов (34%): 
в группе аторвастатина у 482 пациентов, в группе 
плацебо у  488 пациентов. В целом, аторвастатин 
в  дозе 10  мг/сутки увеличивал СКФ в  среднем 
на  0,18 мл/мин/1,73 м2 в  год (95% ДИ 0,04– 
0,32; р = 0,01). В группе больных с  исходной 
альбуминурией на  фоне терапии аторвастатином, 
отмечалось уменьшение скорости снижения СКФ 
на 0,38 мл/мин/1,73 м2 в год (95% ДИ 0,04–0,72; 
р = 0,03). Таким образом, СКФ увеличивалась у па-
циентов с  нормоальбуминурией и  уменьшалась 
скорость снижения СКФ у пациентов с альбумину-
рией [86].

Позитивное влияние на  функцию почек 
аторвастатина, но уже в  дозе 80 мг/сут про-
тив плацебо было показано в  post hoc анализе 
исследования SPARCL (Stroke Prevention by 
Aggressive Reduction in Cholesterol Levels). В дан-
ном исследовании оценивалось влияние терапии 
аторвастатином на  риск повторной транзиторной 
ишемической атаки или инсульта. В ходе post 
hoc анализа была выделена группа больных 
с ХБП (СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2). Из 1600 
пациентов с  ХБП, 789 получали аторвастатин, 
811  плацебо. В  целом, за  5  лет наблюдения зна-
чение СКФ в  группе аторвастатина увеличилось 
на  3,46 ± 0,33 мл/мин/1,73 м2, в  группе пла-
цебо на  1,42 ± 0,34 мл/мин/1,73 м2; р < 0,001. 
Анализ проведенный в  подгруппе больных с  СД 
показал увеличение СКФ в  группе аторвастатина 
на 1,12 ± 0,92 мл/мин/1,73 м2 и уменьшение СКФ 
в  группе плацебо на  1,69 ± 0,92 мл/мин/1,73 м2; 
р < 0,001. У пациентов с  исходной ХБП в  груп-
пе аторвастатина уровень СКФ увеличился 
на 4,24 ± 0,60 мл/мин/1,73 м2, в группе плацебо 
только на  2,53 ± 0,60 мл/мин/1,73 м2; р = 0,008 
[87].

В ходе post hoc анализа исследования ALLIANCE 
(Aggressive Lipid-Lowering Initiation Abates New 
Cardiac Events) оценивалось влияние на  СКФ 
интенсивной терапии аторвастатином (в дозах 
до 80 мг/сут), в сравнении с обычным лечением. 
Из 2442 пациентов, включенных в это исследова-
ние у 1768 (1046 в группе аторвастатина и у 722 
в  группе сравнения) имелась информация об 
уровне креатинина, что позволило рассчитать СКФ 
(MDRD формула). В целом, в  группе пациентов 
получавших аторвастатин, прирост СКФ составил 
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0,8 мл/мин/1,73 м2, в группе плацебо отмечалось 
снижение СКФ, в среднем на 1,36 мл/мин/1,73 м2; 
р = 0,008. Исходно ХБП наблюдалась у  23,7% 
пациетов. У пациентов с ХБП на момент окончания 
исследования прирост СКФ в группе аторвастатина 
составил в среднем 2,31 мл/мин/1,73 м2 и только 
0,2 мл/мин/1,73 м2 в группе плацебо. [88].

Дозозависимый эффект на СКФ аторвастатина 
был показан в ходе post hoc анализа исследования 
TNT (Treating to New Target). Из 10001 пациента 
включенного в  данное исследование, ХБП (СКФ 
менее 60 мл/мин/1,73 м2) исходно была выявле-
на у  3078 человек: 1492 в  группе аторвастатина 
10  мг/сут и  1586 в  группе аторвастатина 80 мг/
сут. За 5 лет наблюдения в  группе пациентов 
с  более интенсивным режимом терапии от-
мечался более выраженный прирост СКФ: 9,9% 
и 6,6% от исходного уровня; р < 0,0001. В группе 
с  исходным уровнем СКФ 60 мл/мин/1,73 м2 
и  более, снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 
м2 достоверно реже наблюдалось в группе атор-
вастатина 80 мг/сут: 6,6% и 9,2% соответственно; 
р < 0,0001. В  группе пациентов с  исходной ХБП, 
увеличение СКФ до 60 мл/мин/1,73 м2 и более, 
значительно чаще отмечалось в  группе с  более 
интенсивным режимом терапии: 45,6% и 37,8%; 
р < 0,0001 [89].

Аналогичные результаты были получены 
и в ряде других исследований [90–92].

Благоприятный профиль безопасности аторва-
статина в отношении почек был продемонстриро-
ван и ряде мета-анализов.

В ранее упомянутом мета-анализе Sandhu  S. 
и  соавт. [53] не только оценивалось влияние 
на  СКФ терапии статинами в  целом, но и  был 
проведен анализ влияния отдельных статинов. 
В отличие от симвастатина и правастатина, которые 
значимо не влияли на СКФ, аторвастатин увеливал 
значение СКФ в сравнении с контрольной группой: 
взвешенная разница средних для СКФ составила 
2,65 мл/мин в год (95% ДИ 1,71–3,59).

В мета-анализ Takagi H., Umemoto T. было 
включено 9 РКИ, в  которых оценивалось влияние 
аторвастатина на  СКФ у  4194 пациентов с  ХБП 
не  получавших диализ [93]. По данным прове-
денного анализа, терапия аторвастатином, в срав-
нении с  контролем увеличивала значение СКФ: 
стандартизированная разница средних составила 
0,144; 95% ДИ 0,084–0,205; p < 0,001. Поскольку 
включенные в  мета-анализ исследования имели 
значительные различия в  продолжительности: 
от 16 недель до 5 лет, был проведен дополнитель-
ный анализ, в ходе которого из анализа поочередно 
исключалось каждое из  исследований. Результаты 
вторичного анализа значимо не отличались от ре-
зультатов первичного анализа, а выполненный ме-
та-регрессионный анализ не показал статистически 
достоверной связи между длительностью наблю-
дения и  стандартизированной разницей средних 
для СКФ; p = 0,742.

В два последующих мета-анализа [94, 95] 
включались исследования, в которых оценивалось 
влияние терапии аторвастатином или розувастати-
ном в сравнении с плацебо, а также исследования, 
в ходе которых осуществлялось прямое сравнение 
эффектов этих двух статинов на  СКФ и  протеину-
рию у  пациентов с  различными заболеваниями, 
в том числе и с ХБП.

В мета-анализ Wu Y. и  соавт. было включено 
16 исследований: в 4 исследованиях розувастатин 
сравнивался с  плацебо, в  7 исследованиях с  пла-
цебо сравнивался аторвастатин, в  5 исследова-
ниях аторвастатин сравнивался с  розувастатином. 
В  результате проведенного анализа оба статина 
увеличивали СКФ в сравнении с плацебо. Значение 
стандартизированной разницы средних составила 
для аторвастатина 0,59; 95% ДИ 0,12–1,06; 
p = 0,01; для розувастатина значение этого показа-
теля составило 0,04; 95% ДИ 0,01–0,07; p = 0,01. 
Достоверных различий между аторвастатином 
и розувастатином во влиянии на СКФ при прямом 
сравнении выявлено не было [94].

В мета-анализ Savarese G. и  соавт. было вклю-
чено 23 исследования, 29147 пациентов [95]. 
По результатам всего анализа в  группе плацебо 
отмечалось значимое снижение СКФ по сравнению 
с  пациентами, получавших статины: стандартизи-
рованная разница средних составила 0,056; 95% 
ДИ 0,028–0,083; p < 0,01. Достоверное снижение 
СКФ в группах плацебо отмечалась как в сравнении 
с  аторвастатином: стандартизированная разница 
средних 0,084; 95% ДИ 0,008–0,161; p = 0,031, 
так и в сравнении с розувастатином: стандартизи-
рованная разница средних 0,052; 95% ДИ 0,022– 
0,081; p = 0,001.

Однако, при анализе исследований включавших 
исключительно пациентов с  ХБП значимое повы-
шение СКФ наблюдалось только на  фоне терапии 
аторвастатином: стандартизированная разница 
средних 0,246; 95% ДИ 0,024–0,468; p = 0,03.

Влияние аторвастатина на клинические 
исходы у больных с ХБП

Данные о  влиянии аторвастатина на  клинические 
исходы были получены, в  основном, в  ходе post 
hoc анализов крупных РКИ.

В post-hoc анализе исследования ESTABLISH 
(Early Statin Treatment in Patients With Acute 
Coronary Syndrom Demonstration of the Beneficial 
Effect on Atherosclerotic Lesions by Serial a Gear 
Arter Coronary Event) оценивалось влияние ХБП 
на  частоту больших кардиоваскулярных событий 
(смерть от всех причин, повторный ОКС, инсульт), 
у  пациентов с  ОКС и  процедурами ЧКВ. Наличие 
ХБП значимо увеличивало частоту неблагоприят-
ных клинических исходов. Снижение СКФ на каж-
дые 10 мл/мин/1,73 м2 приводило к увеличению 
риска клинических исходов на  30% (ОР 1,30; 
95% ДИ 1,14–1,49; р < 0,001). Раннее назначение 
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аторвастатина снижало частоту неблагоприятных 
исходов, в  том числе у  пациентов с  ХБП на  47% 
(ОР 0,53; 95% ДИ 0,28–0,97; р = 0,04) [96].

В исследовании CARDS аторвастатин в  дозе 
10  мг/сутки назначался пациентам с  СД 2 типа, 
имевших хотя бы один фактор риска ИБС. 
В  группу аторвастатина было рандомизировано 
1428, в  группу плацебо 1410 пациентов. Всего 
включено 2838 пациентов. Первичная конечная 
точка – наступление одного из  событий: смерть 
от  ИБС, нефатальный ИМ, успешная реанимация, 
госпитализация с  НС, реваскуляризация, инсульт. 
Вышеперечисленные события достоверно реже на-
блюдались в  группе аторвастатина, по  сравнению 
с  группой плацебо: 5,8% и  9,0% соответственно 
(ОР 0,63; 95% ДИ 0,48–0,83; р = 0,001) [97]. В 
ходе post-hoc анализа исследования CARDS риск 
развития клинических исходов оценивался в груп-
пе больных без ХБП и у больных с ХБП [86]. Терапия 
аторвастатином достоверно снижала частоту пер-
вичной конечной точки в  обеих группах. В  группе 
больных с ХБП частота первичной конечной точки 
составила: 5,19% и  8,61% соответственно (ОР 
0,58; 95% ДИ 0,36–0,96; р = 0,03). В группе боль-
ных с сохранной функцией почек: 6,13% и 9,22% 
(ОР 0,65; 95% ДИ 0,47–0,91; р = 0,01). Таким 
образом, аторвастатин показал высокую эффектив-
ность вне зависимости от наличия у пациентов ХБП. 
В группе больных с  ХБП терапия аторвастатином 
также достоверно снижала частоту инсульта: 1,24% 
и 3,07%; р = 0,04.

Результаты исследования CARDS представляют 
особый интерес по  двум причинам. Во-первых, 
это исследование было плацебо-контролируе-
мым и  данные о  нефропротекторных эффектах 
аторвастатина были получены в  сравнении с  пла-
цебо. Во-вторых, пациенты с  СД и  ХБП имеют 
крайне высокий риск развития неблагоприятных 
исходов [98]. Данные о  сопоставимой эффектив-
ности аторвастатина в отношении снижения риска 
неблагоприятных исходов в этой группе пациентов 
в сравнении с общими результатами CARDS пред-
ставляют несомненную ценность.

В исследовании ALLIANCE первичной конечной 
точкой было наступление кардиоваскулярного 
события, включая кардиальную смерть, нефа-
тальный ИМ, остановку сердца с  успешной реа-
нимацией, реваскуляризацию, госпитализация 
по  поводу НС. В группе пациентов получавших 
аторвастатин, первичная конечная точка от-
мечалась в  23,7%, в  группе сравнения в  27,7% 
случаев (ОР 0,83; 95% ДИ 0,71–0,97; р = 0,026) 
[99]. По данным проведенного post-hoc анализа 
ХБП отмечалась у 23,7% пациентов. Частота пер-
вичной конечной точки в  этой группе составила 
31,6%, в группе пациентов без ХБП только 23,6% 
(ОР 1,41; 95% ДИ 1,18–1,68; р < 0,001). В группе 
пациентов с ХБП терапия аторвастатином снизила 
риск первичной конечной точки на 28% (ОР 0,72; 
95% ДИ 0,54–0,97; р = 0,02). Частота побочных 

эффектов значимо не различалась у  пациентов 
с ХБП и без ХБП. На фоне терапии аторвастатином 
частота повышения аспартатаминотранферазы 
(выше трехверхних пределов нормы) составила 
0,3% в  группе с  ХБП и  0,8% в  группе без ХБП. 
Частота повышения аланинаминотрасферазы со-
ставила 0,3% и 1,6% соотвественно. На фоне те-
рапии аторвастатином не отмечалось повышения 
креатинфосфокиназы выше 10 верхних пределов 
нормы, а также документированных случаев раб-
домиолиза [88].

В исследовании TNT первичная конечная точка 
(сердечно-сосудистая смерть, нефатальный ИМ, 
остановка сердца с  последующей реанимацией, 
фатальный и нефатальный инсульт) наблюдалась 
у  10,9% больных принимавших 10 мг аторва-
статина и  у 8,7% больных принимавших дозу 
80 мг/сутки. Снижение риска составило 22% 
(ОР 0,78; 95% ДИ 0,69 – 0,89; р < 0,001) [100].

В ходе субанализа исследования TNT оценива-
лось влияние интенсивного и умеренного режима 
терапии аторвастатином в  группе пациентов 
с ХБП на возникновение клинических исходов. В 
группе пациентов с ХБП первичная конечная точка 
отмечалась достоверно реже при интенсивном 
режиме терапии аторвастатином, в  сравнении 
с  умеренным режимом: 9,3% и  13,4% соот-
ветственно. Снижение риска составило 32% (ОР 
0,68; 95% ДИ 0,55–0,84; р = 0,0003). Значимо 
снижалась и  частота клинических исходов от-
несенных к  вторичным конечным точкам. Риск 
развития любого кардиоваскулярного события 
снизился на 24% (ОР 0,76; 95% ДИ 0,67–0,86), 
больших коронарных событий на 35% (ОР 0,65; 
95% ДИ 0,51–0,83), цереброваскулярных со-
бытий на  34% (ОР 0,66; 95% ДИ 0,49–0,89), 
госпитализаций по поводу ХСН на 46% (ОР 0,54; 
95% ДИ 0,38–0,77). Частота побочных эффектов 
значимо не отличалась у  пациентов с  ХБП при 
обоих режимах терапии, в сравнении с пациента-
ми без ХБП [101].

Следует отметить, что большая часть на-
копленных данных в  отношении аторвастатина 
была получена при использовании оригиналь-
ного аторвастатина (Липримар). Это касается как 
рандомизированных клинических исследований 
(ALLIANCE,CARDS, GREACE, SPARCL, TNT), так 
и  большинства мета-анализов, в  которые чаще 
всего включались результаты именно рандоми-
зированных исследований. Таким образом, экс-
траполяция имеющихся данных на  генерические 
формы аторвастатина представляется не вполне 
обоснованным.

Заключение

В данный момент имеется большое количество 
доказательств клинической значимости ХБП, 
ввиду высокой распространенности и негативного 
влияния последней на  риск развития неблаго-



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

24

Обзоры

Список  литературы
1.	 Moiseev VS, Mukhin NA, Smirnov AV, Kobalava ZHD, Bobkova IN, Villeval’de SV, Efremovtseva MA, Kozlovskaya 

LV, Shvetsov MYu, Shestacova MV, Arutyunov GP, Boytsov SA, Galyavich AS, Grinshtein YuI. Cardiovascular risk 
and chronic kidney disease: cardio-nephroprotection strategies. Recommendations by the Joint Expert Committee 
of the Russian Society of Cardiology (RSC), the Scientific Society of Russian Nephrologists (SSRN). The 
Russian Association of Endocrinologists (RAE), the Russian Society of Hypertension (RSH), the Russian National 
Atherosclerosis Society (RNAS), and the Russian Scientific Society of Internal Medicine (RSSIM) Russian 
Journal of Cardiology 2014;8(112):7–37. Russian (Моисеев BC, Мухин НА, Смирнов АВ, Кобалава ЖД, Бобкова 
ИН, Виллевальде С.В., Ефремовцева М.А., Козловская Л.В., Швецов М.Ю., Шестакова М. В. Арутюнов Г.П., Бойцов С.А., 
Галявич А.С., Гринштейн Ю. И. Сердечно-сосудистый риск и хроническая болезнь почек: стратегии кардио-не-
фропротекции. Клинические рекомендации. Российский кардиологический журнал. 2014;8(112):7–37.)

2.	 Smirnov AV, Shilov EM, Dobronravov VA, Kayukov IG, Bobkova IN, Shvetsov MYu, Tsygin AN, Shutov AM. National 
recommendations. Chronic kidney disease: basic principles of screening, diagnostics, prevention and approaches to 
treatment. Nephrology 2012;16(1):89–115. Russian (Смирнов АВ, Шилов ЕМ, Добронравов ВА, Каюков ИГ, Бобко-
ва ИН, Швецов МЮ, Цыгин АН, Шутов АМ. Национальные рекомендации. Хроническая болезнь почек: основные 
принципы скрининга, диагностики, профилактики и подходы к лечению. Нефрология. 2012;16(1):89–115.)

3.	 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2012 Clinical Practice Guidel ine 
for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Int (Suppl.). 2013;3:1–150.

4.	 Brown WW, Peters RM, Ohmit SE, Keane WF, Coll ins A, Chen SC, King K, Klag MJ, Molony DA, Flack JM. Early 
Detection of Kidney Disease in Community Settings: The Kidney Early Evaluation Program. Am J Kid Dis. 
2003;42(1):22–35.

5.	 Go AS, Chertow GM, Fan D, McCulloch CE, Hsu CY. Chronic kidney disease and the risks of death, cardiovascular 
events, and hospital ization. N Engl J Med. 2004;351(13):1296–305.

6. Hallan SI, Dahl K, Oien CM, Grootendorst DC, Aasberg A, Holmen J, Dekker FW. Screening strategies for chronic 
kidney disease in the general population: follow up of cross sectional health survey. BMJ. 2006;333(7577):1047.

7.	 Coresh J, Selvin E, Stevens LA, Manzi J, Kusek JW, Eggers P, Van Lente F, Levey AS. Prevalence of chronic kidney 
disease in the United States. JAMA. 2007;298(17):2038–47.

8. Bang H, Vupputuri S, Shoham DA, Klemmer PJ, Falk RJ, Mazumdar M, Gipson D, Colindres RE, Kshirsagar AV. 
SCreening for Occult REnal Disease (SCORED): a simple prediction model for chronic kidney disease. Arch 
Intern Med. 2007;167(4):374–81.

9.	 Whaley-Connell AT, Sowers JR, McFarlane SI, Norris KC, Chen SC, Li S, Qiu Y, Wang C, Stevens LA, Vassalotti JA, 
Coll ins AJ; Kidney Early Evaluation Program Investigators. Diabetes mell itus in CKD: Kidney Early Evaluation 
Program (KEEP) and National Health and Nutrition and Examination Survey (NHANES) 1999–2004. Am J 
Kidney Dis. 2008;51(4 Suppl 2):S21–9.

10.	 Zhang QL, Rothenbacher D. Prevalence of chronic kidney disease in population-based studies: Systematic review. 
BMC Public Health. 2008;8:117.

11.	 Kearns B, Gallagher H, de Lusignan S. Predicting the prevalence of chronic kidney disease in the English 
population: a cross-sectional study. BMC Nephrology. 2013;14:49.

12.	 Singh AK, Farag YM, Mittal BV, Subramanian KK, Reddy SR, Acharya VN, Almeida AF, Channakeshavamurthy A, 
Ballal HS, P G, Issacs R, Jasuja S, Kirpalani AL, Kher V, Modi GK, Nainan G, Prakash J, Rana DS, Sreedhara R, Sinha 
DK, V SB, Sunder S, Sharma RK, Seetharam S, Raju TR, Rajapurkar MM. Epidemiology and risk factors of chronic 
kidney disease in India – results from the SEEK (Screening and Early Evaluation of Kidney Disease) study. 
BMC Nephrology. 2013;14:114.

приятных клинических исходов, в  том числе и  у 
больных с  различными сердечно-сосудистыми 
заболеваниями.

Возможности статинов в  снижении риска сер-
дечно-сосудистых осложнений у пациентов с ХБП 
достаточно очевидны.

Аторвастатин, показав свою эффективность 
в  этой группе пациентов как в  отношении ре-

нальных, так и клинических исходов, в сочетании 
с  высокой безопасностью представляется опти-
мальным препаратом данного класса у  больных 
с ХБП.
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Абстракт
Введение: проведение чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ), дополненного мануальной тромбо-
экстракцией приводит к снижению частоты эмболии дистального русла и улучшению перфузии миокарда. 
Результаты проведенных исследований противоречивы в вопросах влияния мануальной тромбоэкстракции 
(ТЭ) на выживаемость и отдаленный прогноз у больных с острым инфарктом миокарда (ОИМ). В насто-
ящее время нет четких представлений о том, в каких клинических ситуациях ТЭ может принести пользу. 
Целью нашего исследования было определение влияния мануальной тромбоэкстракции на  восстановление 
коронарного кровотока согласно ангиографическим и  электрокардиографическим показателям у  больных 
с инфарктом миокарда с подъемом ST (ИМпST), которым проводилось первичное или спасительное чре-
скожное коронарное вмешательство (сЧКВ, после безуспешного ЧКВ).
Материалы и методы: в исследование было включено 160 больных с ОИМ с подъемом сегмента ST. 
Больные были рандомизированы на группы проведения спасительного (n = 80) и первичного (n = 80) ЧКВ, 
которые были разделены на подгруппы с использованием (n = 40) и без использования (n = 40) мануальной 
тромбоэкстракции. Конечные точки включали влияние тромбоэкстракции на реперфузию миокарда, на не-
посредственные результаты лечения, госпитальный и однолетний прогноз.
Результаты: В группе первичного ЧКВ (пЧКВ) c ТЭ чаще достигался кровоток TIMI 3, по  сравнении 
с группой без ТЭ (82,5% и 55%, соответственно, p = 0.008) и миокардиальное свечение 3/4 степени (60% 
и 35%, соответственно, p = 0.025). Чаще достигались косвенные признаки реперфузии инфаркт-связанной 
артерии по  данным ЭКГ (пЧКВ ТЭ+ 75% и пЧКВ ТЭ – 42,5%, p = 0.003). В группе спасительного 
ЧКВ (сЧКВ), напротив, лучший антеградный кровоток фиксировался у  больных без ТЭ, как по шкале 
TIMI (47,5% и 70%, соответственно, p = 0.041), так и по шкале MBG (25% и 50%, соответственно, 
p = 0,021). У большего числа больных из подгруппы без ТЭ отмечалось снижение сегмента ST по данным 
ЭКГ (сЧКВ ТЭ+ 35% и сЧКВ ТЭ – 55%, p = 0.075).
Заключение: Эффективное восстановление коронарного кровотока по ангиографическим и электрокар-
диографическим показателям отмечалось в группе пЧКВ с проведением ТЭ, в то время как в группе сЧКВ 
мануальная тромбоэкстракция не показала преимуществ по сравнению с рутинной ЧКВ.
Ключевые слова: мануальная тромбоэкстракция, инфаркт миокарда, реперфузия миокарда

Evaluation of the utility of manual thromboaspiration for coronary blood flow recovery 
in patients with ST elevation myocardial infarction
A. S. Tereshchenko, G. K. Arutyunyan, V. M. Mironov, E. V. Merkulov, A. N. Samko
Russian Cardiology Research Complex, Moscow, Russia

Abstract
Chronic kidney disease (CKD) has a high prevalence in patients with some cardiovascular diseases, as well as in 
the general population. In many large-scale studies have shown the value of  CKD as an independent predictor of  
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the risk of  cardiovascular complications and death. At the moment, a number of  studies carried out, during which 
studied the efficacy and safety of  individual statins in patients with CKD. A large number of  studies conducted with 
atorvastatin possible to evaluate the safety of  the latest high in patients with CKD is not only to reduce the decrease 
in glomerular filtration rate (GFR), but in some cases, to increase the value of  this indicator. The results of  a post 
hoc analysis of  large randomized clinical trials (RCTs) have demonstrated the possibility of  atorvastatin to reduce 
the risk of  adverse clinical outcomes in patients with various cardiovascular diseases and CKD
Keywords: manual thromboaspiration, myocardial infarction, myocardial reperfusion

Введение

Наиболее эффективным способом восстановле-
ния коронарного кровотока у больных с инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) является 
первичное чрескожное коронарное вмешательство 
(ЧКВ) с  имплантацией стента. Из-за осложненного 
поражения артерий при ИМпST проведение ЧКВ 
нередко осложняется эмболией дистального русла 
тромботическими массами и/или фрагментами 
атеросклеротической бляшки. Эмболия приводит 
к неполной реперфузии и часто обуславливает фе-
номен no-reflow. По данным различных источников 
частота дистальной эмболии в  среднем составляет 
около 25% [1–3]. Вероятность эмболии значительно 
увеличивается у  больных с  сахарным диабетом, 
нарушениями системы гемостаза, тяжелым по-
ражением коронарных артерий [4]. О наличии 
эмболии говорит замедление или полное отсутствие 
антеградного кровотока в  дистальном сегменте 
инфаркт-связанной артерии. Неполная реперфузия 
приводит к  расширению зоны некроза миокарда, 
что негативно отражается на прогнозе [5–8].

Один из  основных способов предотвращения 
эмболии дистального русла при проведении 
ЧКВ – аспирация тромбов из коронарных артерий 
с помощью тромбоэкстракторов. Среди различных 
способов аспирации тромба при ИМ лучше всего 
себя показала мануальная тромбоэкстракция.

Положительное влияние тромбоэкстракции 
на  достижение реперфузии миокарда, согласно 
ангиографическим показателям оптимального 
ЧКВ при ОИМ была показана в ряде исследований 
(TAPAS, INFUSEAMI, EXPIRA, DEAR-MI и др.) [9–13].

Однако в 2013 году были опубликованы резуль-
таты крупного рандомизированного исследования 
TASTE, в котором участвовало более 7200 больных. 
Тромбоэкстракция не оказала положительного 
влияния на  30-дневный прогноз (смерть от  лю-
бых причин или инфаркт миокарда, тромбоз 
стента и  повторная реваскуляризация) у  больных 
с  ИМпST [14]. На основании исследования TASTE 
было сделано заключение о том, что до получения 
дополнительных данных, решение о  выполнении 
тромбоэкстракции принимается врачом в  каж-
дом конкретном случае индивидуально, исходя 
из  клинической ситуации и  ангиографической 
картины. Ограничением исследования TASTE был 

относительно короткий срок наблюдения. Вместе 
с тем, есть данные о том, что эмболизация дисталь-
ного русла приводит к увеличению смертности при 
длительном, в частности, пятилетнем, наблюдении 
[15].

В 2015 году были опубликованы результаты 
крупнейшего многоцентрового рандомизирован-
ного исследования TOTAL (A randomized trial of 
routine aspiration Thrombectomy with PCI versus PCI 
Alone in patients with STEMI undergoing primary PCI) 
[16], в которое включили 10732 больных с ИМпST. 
Согласно полученным результатам, использование 
мануальной тромбоэкстракции было ассоциирова-
но с меньшей частотой дистальной эмболии коро-
нарного русла (1.6% и 3.0%; p < 0.001), но это не 
повлияло на частоту неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий (кардиальная смерть, повторный 
ИМ, кардиогенный шок или сердечная недостаточ-
ность (СН) (IV NYHA)) в течение 180 дней наблю-
дения. Более того, в группе тромбоэкстракции чаще 
развивались инсульты. На основании результатов 
исследований TASTE и TOTAL рутинное применение 
тромбоэкстракции при выполнении первичного 
ЧКВ считается неприемлемым. Эта позиция обо-
значена в  обновленный версии рекомендаций 
по  первичному ЧКВ Американской Ассоциации 
Кардиологов. Важно отметить, что в исследовании 
TOTAL к  мануальной тромбоэкстракции прибе-
гали у  7,1% больных в  группе стандартного ЧКВ, 
в  случаях, когда иначе не удавалось восстановить 
проходимость артерии. Это обстоятельство ука-
зывает на  то, что, несмотря на  отсутствие влияния 
рутинной тромбоэкстракции на прогноз у больных 
с ОИМ, в отдельных случаях эта методика приносит 
очевидную пользу. Следовательно, очень важно 
определение групп больных, которым показано 
проведение тромбоэкстракции (ТЭ).

Малоизученным является вопрос о  целесоо-
бразности ТЭ, когда ЧКВ предшествует проведение 
тромболитической терапии (ТЛТ). Таких больных 
в РФ довольно много, что связано с большими рас-
стояниями и продолжительным временем доставки 
больного до сосудистого центра.

Целью нашего исследования было определение 
влияния мануальной тромбоэкстракции на  вос-
становление коронарного кровотока согласно 
ангиографическим и  электрокардиографическим 
показателям у больных с ИМпST, которым прово-
дилось первичное или спасительное чрескожное 
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коронарное вмешательство (после безуспешного 
ЧКВ).

Материалы и методы

В период с марта 2012 по январь 2014гг. в ис-
следование было включено 160 больных с  диа-
гнозом ИМпST из них (127 (79,4%) мужчин и 33 
(20,6%) женщин), которые были госпитализиро-
ваны в  отдел неотложной кардиологии ИКК им. 
А. Л.  Мяскникова ФГБУ «РКНПК» МЗ РФ. Диагноз 
ИМпST был поставлен в соответствии с критериями 
Национальных рекомендаций по  диагностике 
и  лечению больных острым инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST от 2013 года (повышение 
и/или снижение уровня биохимических маркеров 
некроза миокарда и, как минимум, один из ниже-
перечисленных признаков:
˗	 клинические симптомы ишемии (сжимающая, 

давящая, жгучая боль или чувство сжатия 
за грудиной, возможно иррадиация боли в ле-
вую руку, левое плечо, горло, нижнюю челюсть, 
эпигастрий; длительностью от  20 минут до  не-
скольких часов,

˗	 новые или предположительно новые элевации 
сегмента ST-T или вновь развившаяся блокада 
левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ);

˗	 появление патологических зубцов Q на ЭКГ;
˗	 признаки новой потери жизнеспособного мио-

карда, выявленные с  помощью визуализирую-
щих методов или новые нарушения локальной 
сократительной функции ЛЖ).
Из исследования исключались больные с выра-

женной извитостью или кальцинозом коронарных 
артерий (в связи с  невозможностью проведения 
ТЭ). Средний возраст больных составил 60,37 
(58,77–61,96) лет.

	 Больные были разделены на две группы в за-
висимости от варианта реперфузионного лечения: 
группа первичного ЧКВ (пЧКВ) (n = 80) и  группа 
спасительного ЧКВ (сЧКВ) после безуспешной ТЛТ 
(n = 80). ЧКВ проводили в  рентгеноперационных 
отдела рентгенэндоваскулярных методов диагно-
стики и  лечения ИКК им. А. Л.  Мяскникова ФГБУ 
«РКНПК» МЗ РФ. После проведения КАГ больные 
из  каждой группы были рандомизированы на  2 
подгруппы: без использования тромбоэкстракции 
(ТЭ – ) (n = 40) и с использованием тромбоэкстрак-
ции (ТЭ +) (n = 40). Группы были сопоставимы 
по  основным клинико-анамнестическим характе-
ристикам (табл. 1).

•	 До и после ЧКВ у всех больных на основании 
ангиографической картины оценивалась про-
ходимость инфаркт-связанных артерий (согласно 
классификации TIMI (Thrombolysis In Myocardial 
Infarction):

•	 TIMI 0 (отсутствие кровотока, феномен «no-
reflow») – отсутствие антеградного поступления 
контрастного вещества дистальнее места окклюзии;

•	 TIMI 1 (минимальный кровоток) – контраст 

поступает дистальнее места окклюзии, но в неболь-
ших количествах и не может полностью заполнить 
дистальный сегмент инфаркт-связанной артерии;

•	 TIMI 2 (неполное восстановление кровотока, 
феномен «slow-reflow») – контраст поступает дис-
тальнее места окклюзии и  заполняет дистальный 
сегмент инфаркт-связанной артерии, но и  его 
заполнение, и  освобождение от  контраста проис-
ходит медленнее, чем в  проксимальном сегменте 
от места окклюзии;
•	 TIMI 3 (полное восстановление кровотока) – 

нормальный антеградный кровоток дистальнее 
места окклюзии) [17];
Оценивалась степень реперфузии миокарда 

по  миокардиальному свечению (myocardial blush 
grade, MBG):
•	 MBG 0 – отсутствие перфузии миокарда;
•	 MBG 1 – перфузия регистрируется во время вве-

дения контраста, но немедленно исчезает после 
вымывания контраста из  ствола коронарной 
артерии;

•	 MBG 2 – перфузия регистрируется во время 
введения контраста и на протяжении < 3 сердеч-
ных сокращений после вымывания контраста 
из ствола коронарной артерии;

•	 MBG 3 – перфузия регистрируется во время 
введения контраста и  на протяжении > 3 
сердечных сокращений после вымывания кон-
траста из ствола коронарной артерии, но успе-
вает исчезнуть до нового введения контрастного 
вещества;

•	 MBG 4 – перфузия отмечается на  протяжении 
достаточно длительного периода времени и не 
успевает полностью исчезнуть до нового введе-
ния контрастного вещества.
Оценивалась реперфузия на  основании дина-

мики сегмента ST по  данным ЭКГ через 90 минут 
после проведения ЧКВ. Диагностически значимым 
считалось снижение сегмента ST > 50% от  исход-
ного в отведениях, в которых были максимальные 
элевации сегмента ST.

Все больные, включенные в  исследование 
получали стандартную медикаментозную терапию 
согласно национальным рекомендациям по  диа-
гностики и  лечению острого инфаркта миокарда 
с подъемом сегмента ST [19]. Перед проведением 
ЧКВ больные получали ацетилсалициловую 
кислоту в  нагрузочной дозе 300 мг и  ингибитор 
P2Y12 рецепторов тромбоцитов (клопидогрел 
или тикагрелор). Во время ЧКВ вводили анти-
коагулянты – нефракционированный гепарин или 
эноксипарин по  принятым схемам. В отдельных 
случаях, в  основном, при осложнениях во время 
ЧКВ, использовали блокаторы гликопротеида IIb/
IIIa тромбоцитов.

В качестве тромболитических препаратов ис-
пользовали фибрин-специфические тромболити-
ки (актилизе, тенектеплаза, проурокиназа).

О неэффективности ТЛТ судили на  основании 
отсутствия снижения элевации сегмента ST на 50% 
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Таблица 4.	 Исходные клинико-анамнестические и ангиографические характеристики больных

Примечание:	 ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешатель-
ство; КШ – коронарное шунтирование.

Показатель Первичное ЧКВ (n = 80) Спасительное ЧКВ (n = 80) p

Возраст, лет 59,85 (57,29–62,41) 60,89 (58,93–62,84) 0,523

Пол:

	 мужской 62 (77,5%) 65 (81,25%) 0,558

	 женский 18 (22,5%) 15 (18,75%) 0,558

Индекс массы тела 28,55 (27,52–29,57) 28,7 (27,59–29,81) 0,130

Курение (да) 54(72%) 56 (72,73%) 0,920

Сахарный диабет 11 (13,75%) 10 (12,5%) 0,815

Артериальная гипертония 47 (58,75%, 46 (57,5%, 0,873

Гиперлипидемия 41 (51,25%) 47 (58,75%) 0,340

Перенесенный инфаркт 
миокарда 11 (13,75%) 6 (7,5%) 0,200

ОНМК 3 (3,75) 2 (2,5%) 0,650

Реваскуляризация 
миокарда в анамнезе 10 (12,5%) 5 (6,3%,) 0,175

ЧКВ 8 (10%) 5 (6,25%) 0,385

КШ 2 (2,5%) 0 0,155

Класс Killip исходно

	 1–2 2 (2,5%) 4 (5%) 0,405

	 3 5 (6,25%) 4 (5%) 0,732

	 4 1 (1,25%) 4 (5%) 0,173

Время, мин:

Контакт – поступление 180 (Q 120–130) 212,5 (Q 157,5–260) 0,249

Поступление – баллон 30 (Q 20–40) 30 (Q 25–40) 0,817

Контакт – баллон 210 (Q 162,5–380) 252,5 (Q 190–294) 0,401

Скорость клубочковой 
фильтрации (MDRD) 76,91 (72,44–81,37) 74,31 (70,47–78,15) 0,381

Кровоток TIMI до ЧКВ

	 0–1 65 (81,25%) 45 (56,25%) 0,001

	 2 12 (15%) 27 (33,75%) 0,006

	 3 3 (3,75%) 8 (10%) 0,118

Миокардиальное свечение (MBG) до ЧКВ

	 0–1 65 (81,25%) 49 (61,25%) 0,005

	 2–3 15 (18,75%) 31 (38,75%) 0,005
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в отведениях, в которых были максимальные эле-
вации сегмента ST, через 90 минут после начала 
ТЛТ.

При проведении ЧКВ 155 (96,9%) больным 
были установлены стенты, 5 больным (3,1%) стен-
ты не были установлены по техническим причинам. 
Тромбоэкстракция проводилась при помощи аспи-
рационного катетера QuickCat (Spectranetics, США) 
6F. Аспирация тромба начиналась на  расстоянии 
2 см проксимальнее тромбоза. Затем катетер для 
тромбэктомии медленно продвигался вперед, 
одновременно проводилась аспирация. Процеду-
ра повторялась несколько раз, до  максимального 
удаления тромба из просвета коронарной артерии. 
В случае, если после нескольких аспираций, сохра-
нялись признаки тромбоза, проводилась предила-
тация с помощью баллонного катетера небольшого 
диаметра.

Статистический анализ

Для статистической обработки результатов был 
использован статистический пакет PASW Statistic 18 
for Windows. При сравнении различных групп ис-
пользовались следующие статистические критерии: 
1) Для количественных характеристик, распреде-
ленных по  нормальному закону, использовался 
t-критерий Стьюдента для независимых выборок; 
2) Для количественных характеристик, имеющих 
ненормальное распределение, использовался кри-
терий Манна-Уитни; 3) Для качественных характе-
ристик использовался критерий χ2 (кси-квадрат). 
Статистически значимыми считались различия при 
р < 0.05.

Результаты

После ЧКВ оценивалась реперфузия миокарда 
по  степени антеградного кровотока, степени мио-
кардиального свечения и по данным ЭКГ.

Восстановление коронарного кровотока 
в группе первичного ЧКВ

В группе пЧКВ при проведении ТЭ (ТЭ+) отме-
чался лучший антеградный кровоток, в сравнении 
с  подгруппой без проведения ТЭ (ТЭ-). При ТЭ+ 
достижение кровотока TIMI 3 отмечалось у  33 
(82,5%) больных (95% ДИ 68,05–91,25%), 
а в  группе ТЭ – TIMI 3 был достигнут у  22 (55%) 
больных (95% ДИ 39,83–69,29%), p = 0.008. Не-
восстановленный кровоток, определяемый как кро-
воток TIMI 0/1, отмечался у 2 (5%) больных (95% 
ДИ 1,38–16,5%) из подгруппы с ТЭ+, в подгруппе 
ТЭ – 8 (20%) больных (95% ДИ 10,5–34,76%), 
p = 0.043. Данные представлены на рисунке 1.

Достижение миокардиального свечения 3/4 
степени (MBG 3/4) чаще отмечалось в  подгруппе 
с ТЭ+ 24 (60%) больных (95% ДИ 44,6–73,65%), 
по  сравнению с  ТЭ-, где MBG 3/4 степени 
было выявлено у  14 (35%) больных (95% ДИ 
22,13–50,49%), p = 0.025. Также значительно 
реже фиксировалось отсутствие миокардиального 
свечения в  подгруппе ТЭ+ (12,5% при 95% ДИ 
5,46–26,11%), по  сравнению с  ТЭ – (32,5% при 
95% ДИ 20,08–47,98%), p = 0.032 (рисунок 2).

Проводилась оценка динамики сегмента ST 
по данным ЭКГ через 90 минут после проведения 
ЧКВ. Диагностически значимым считалось сниже-
ние сегмента ST > 50% от исходного. В группе ТЭ+ 

Рис. 1. Степень антеградного кровотока в инфаркт-связанной артерии по классификации TIMI после 
первичного чрескожного коронарного вмешательства
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значимое снижение сегмента ST отмечалось у 75% 
больных (95% ДИ 59,81–85,81%), по сравнению 
с подгруппой ТЭ – 42,5% (95% ДИ 28,51–57,8%), 
p = 0.003.

Восстановление коронарного кровотока 
в группе спасительного ЧКВ (после 
неэффективного ТЛТ)

При сравнении подгрупп ТЭ+ и  ТЭ – лучший 
антеградный кровоток отмечался в  группе ТЭ-. В 

группе сЧКВ ТЭ+ полное восстановление антге-
градного кровотока было зафиксировано только 
у  47,5% больных (95% ДИ 32,94–62,5%), в  то 
время, как ТЭ – этот показатель был достигнут у 70% 
больных (95% ДИ 54,57–81,93%), p = 0.041. 
Данные представлены на рисунке 3.

Достижения лучшего миокардиального све-
чения чаще отмечалось в  группе сЧКВ ТЭ-. В под-
группе ТЭ+ миокардиальное свечение 3/4 степени 
было достигнуто у  10 (25%) больных (95% ДИ 
14,19–40,19%), в  то время как в  подгруппе ТЭ  – 

Рис. 2.	Миокардиальное свечение (MBG) после первичного чрескожного коронарного вмешательства

Рис. 3.	Степень антеградного кровотока в инфаркт-связанной артерии по классификации TIMI после 
спасительного чрескожного коронарного вмешательства
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у  20 (50%) больных (95% ДИ 35,2–64,8%), 
p = 0,021 (рис. 4).Примечание: ТЭ+ с  выполне-

нием тромбоэкстракции; ТЭ – без выполнения 
тромбоэкстракции

Рис. 4.	Миокардиальное свечение (MBG) в группе спасительного чрескожного коронарного 
вмешательства
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Анализ данных ЭКГ продемонстрировал, что 
в  группе ТЭ+ косвенные критерии реперфузии 
миокарда отмечались у  14 (35%) больных (95% 
ДИ 22,13–50,49%), а без использования ТЭ у 22 
(55%) больных (при 95% ДИ 39,83—69,29%), 
отличия недостоверны (p = 0.075).

Обсуждение

Полученные данные в  группе пЧКВ показали, 
что ТЭ+ приводит к улучшению антеградного кро-
вотока, миокардиального свечения и  увеличению 
частоты реперфузии, согласно ЭКГ-критериям. 
Очевидно, что выполнение ТЭ препятствует дис-
тальной эмболии частицами тромботических масс 
после установки стента у  данной группы больных. 
Полученные данные соответствуют результатам 
многих исследований [20–22].

Применение мануальной ТЭ в  группе сЧКВ 
приводило к  противоположным результатам: до-
стоверно реже достигались антеградный кровоток 
(TIMI) и  миокардиальное свечение высокой сте-
пени. Неудовлетворительный кровоток (TIMI 0/1) 
достоверно чаще отмечался в  группе с  ТЭ+. Не-
гативное влияние ТЭ на  восстановление коронар-
ного кровотока после ТЛТ, по-видимому связано 
с  тем, что тромболитик приводит к  разрыхлению, 
фрагментации и  «нестабильности» тромба. При 
попытке проведения аспирационного катетера, 
может произойти дополнительная фрагментация 
тромба с последующей дислокацией в дистальные 
сегменты. При проведении ТЭ используется тром-

боаспиратор, диаметр которого больше шафта 
баллонного катетера на 1,8 F (френч). Проведение 
баллонного катетера меньшего диаметра к  месту 
тромбоза коронарной артерии не вызывает такого 
механического воздействия на  тромб. Исследо-
ваний, сравнивающих проведение ТЭ у  больных 
со сЧКВ и  пЧКВ мало. В исследовании REMEDIA 
[23] не было получено достоверных различий 
в степени миокардиального свечения (MBG) и ре-
золюции сегмента ST между группами пЧКВ и сЧКВ. 
В REMEDIA критерии оценки реперфузии миокарда 
отличались от  нашей работы: миокардиальное 
свечение 2 степени и выше; снижение сегмента ST 
более 70% от исходного уровня.

Также важное отличие заключается в  том, что 
исследование REMEDIA было нерандомизиро-
ванным. Полученные в  нашей работе результаты 
свидетельствуют о  том, что удаление тромбов 
с помощью ТЭ при проведении пЧКВ приведет к за-
метному улучшению кровотока и  перфузии в  бас-
сейне инфаркт-связанной артерии. Проведение 
мануальной ТЭ у больных после тромболитической 
терапии, наоборот, ухудшает антеградный крово-
ток и вызывает микроэмболию дистального русла, 
что может негативно повлиять на течение и прогноз 
заболевания.

Заключение

Результаты больших рандомизированных ис-
следований (TASTE, TOTAL) говорят об отсутствии 
пользы от рутинного проведения тромбоэкстракции 
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во время пЧКВ. Вместе с  тем, результаты нашего 
исследования и многих других, демонстрирующие 
существенное улучшение коронарного кровотока 
и перфузии при проведении тромбоэкстракции во 
время ЧКВ, говорят о целесообразности продолже-
ния изучения этого вопроса.

Речь может идти о  детальном анализе, учи-
тывающим клинические, ангиографические, 

лабораторные, инструментальные и другие показа-
тели, с целью определения особых групп больных, 
у  которых проведение тромбоэкстракции будет 
оправданным.
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Оценка риска развития клинических 
осложнений атеросклероза 
по толщине комплекса «интима-
медиа» общих сонных и бедренных 
артерий
А. Е. Филиппов1, 2, А. Г. Обрезан1, 2, Б. В. Помогайбо3, П. В. Бовтюшко4

1	 ФГБОУ ВПО Санкт-Петербургский государственный университет, г. Санкт-Петербург
2	 Международный медицинский центр «СОГАЗ», г. Санкт-Петербург
3	 ФГКУ 413 военный госпиталь Минобороны России, г. Волгоград
4	 ФГБВОУ ВПО Военно-медицинская академия им. С. М.  Кирова Минобороны России, 
г. Санкт-Петербург

Абстракт
Исследована толщина комплекса «интима-медиа» (ТКИМ) общей сонной и  бедренной артерий в  изо-
лированной выборке 207 мужчин, не имеющих клинических признаков атеросклероза (2414 наблюдений) 
за 10-летний период времени (медиана-8.7 лет). Выявлено, что такие факторы риска как возраст, уровень 
систолического артериального давления и общего холестерина, являющиеся главными компонентами модели 
SCORE, имеют с ТКИМ прямую корреляционную связь средней силы (r = 0,57, p < 0,0001), что позволяет 
объяснить дисперсию величины ТИМ не более чем на 33%.
Показано, что оценка ТКИМ общих сонных и  бедренных артерий у  мужчин с  величиной риска  > 1% 
и  < 5% по модели SCORE позволяет значительно улучшить ее чувствительность. В то же время, в группу 
неблагоприятного прогноза попадает значительное количество наблюдений для лиц, свободных от сердечно-
сосудистых событий, в связи с высокой вероятностью ложноположительного ответа.
Ключевые слова: атеросклероз, комплекс «интима-медиа», факторы риска, когорта низкого и умерен-
ного сердечно-сосудистого риска, сердечно-сосудистые события.

Risk assessment of clinical atherosclerosis complications by the estimation of common 
carotid and femoral arteries’ intima-media thickness
A.Ye. Filippov1, 2, A. G. Obrezan1, 2, B. V. Pomogaybo3, P. V. Bovtyushko4

1 Saint-Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia
2 International medical center «SOGAZ», Saint Petersburg, Russia
3 413 military hospital, Volgograd, Russia
4 Medico-military academy named after Kirov, Saint Petersburg, Russia

Abstract
The carotid and femoral arterials intima-media thickness (IMT) was investigated in an isolated sample of  207 
men without clinical evidence of  atherosclerosis (2414 observations). It was established that risk factors such as age, 
systolic blood pressure and blood serum cholesterol level, which are the main components of  the SCORE model, have 
direct correlation with IMT (of  medium strength (r = 0,57, p < 0,0001), which allows to explain the variance of  
IMT value no more than 33%.
It was shown that the evaluation of  the common carotid and femoral arteries of  IMT in men with risk value 
of  > 1 % and < 5 % according to the SCORE model may significantly improve sensitivity of  the coronary risk 
evaluation. At the same time, a significant number of  individuals free from cardiovascular events were put into a 
group of  poor prognosis probably due to a high probability of  false positive response.
Keywords: atherosclerosis, arterial intima-media thickness, risk factors, low and moderate cardiovascular risk 
cohort, cardiovascular events.
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Неинвазивные технологии для диагностики 
субклинического атеросклероза включают уль-
тразвуковое исследование толщины комплекса 
«интима-медиа» (ТКИМ) общих сонных (ОСА) 
и  бедренных (ОБА) артерий, компъютерную 
томографию (уровень коронарного кальция), 
магнитно-резонансную томографию, оценку лоды-
жечно-плечевого индекса и  эндотелий-зависимой 
вазодилатации плечевой артерии в тесте с реактив-
ной гиперемией [1]. Наиболее доступным как для 
научных исследований, так и для первичной оценки 
наличия и  выраженности субклинического атеро-
склероза (в том числе для скрининга) является УЗИ 
сосудов мышечно-эластического типа, доступных 
эхолокации. Максимальной нормальной величи-
ной ТКИМ дальней стенки в дистальной части ОСА 
для мужчин является 0,9 мм [2]. В то же время, для 
научных исследований отмеченное значение не 
является вполне корректным, так как ведет к недо-
оценке величины риска у лиц молодого возраста и к 
его переоценке у лиц пожилого возраста. В 2009 г 
американским обществом эхокардиографии было 
предложено оценивать ТКИМ в  перцентилях. До-
стоверно высокими, изменяющими категорию 
риска пациента, считаются значения ТКИМ ≥75-го 
перцентиля с  коррекцией по  возрасту и  полу. По-
роговая величина ТКИМ ОСА для мужчин до 40 лет 
при таком подходе в  оценке составляет 0.70 мм, 
от 40 до 50 лет – 0.80 мм, старше 50 лет – 0.90 мм 
и от 65 и старше – 1,21 мм [3].

Цель исследования: проанализировать взаи-
мосвязь ТКИМ общих сонных и бедренных артерий 
с  модифицируемыми и  не модифицируемыми 
факторами риска (ФР), изучить ее информатив-
ность в оценке риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений по  результатам десятилетнего наблю-
дения за изолированной выборкой мужчин.

Материалы и методы

Работа основана на  результатах комплексного 
обследования состояния здоровья социально одно-
родной группы мужчин (n = 207) и  находящихся 
под диспансерным динамическим наблюдением 
на протяжении 10 лет.

Пациенты считались пригодными для включения 
в исследование, если у них отсутствовали клиниче-
ские проявления атеросклероза, но существовал 
риск их развития в следствии:
a.	 наличия нескольких ФР (≥2) даже если при 
оценке по таблице SCORE 10-летний риск фаталь-
ного исхода заболевания не превышал 5%;
b.	 лица без клинических проявлений атероскле-
роза с одним умеренно выраженным ФР, например 
– ОХС  > 5 ммоль/л, или ХСЛНП ≥3 ммоль/л, АД 
– в пределах 140/90–160/100 мм рт.ст.;
c.	 Лица с  отягощенным семейным анамнезом: 
начало ИБС или другого сосудистого заболевания 
у ближайших родственников больного по мужской 
линии  < 55 лет, по женской линии  < 65 лет;

d.	 Какой-либо из  следующих критериев: курение 
в  анамнезе, наличие любой из  нижеследующих 
характеристик метаболического синдрома: индекс 
массы тела  > 25 кг/м², сывороточные триглицери-
ды ≥1.7 ммоль/л, ХС ЛПВП  < 1.0 ммоль/л, артери-
альное давление ≥130/85 мм.рт.ст.

Возраст пациентов по  данным первичного 
обследования составил от  22 до  62 лет, из  них 
до 50 лет – 32%, от 50 лет и старше – 68%.

Из «больших» ФР наиболее распространенными 
по частоте выявления были нарушения липидного 
обмена (86%). Артериальная гипертония (АГ) I – 
II степени была диагностирована у четверти мужчин 
(26%), треть из  них была активными курильщи-
ками (31%). В возрасте до  50 статус курильщика 
имели 28% обследованных мужчин, в  возрасте 
старше 50 лет – 42%. Неблагоприятная наслед-
ственность по  прямой линии родства выявлялась 
в 18% случаев.

Каждый пациент проходил углубленное меди-
цинское обследование, включавшее сбор жалоб, 
врачебный осмотр, общеклинические анализы 
крови и мочи, биохимическое исследование крови, 
регистрацию ЭКГ, УЗИ сердца и внутренних органов 
живота, щитовидной железы, консультации специ-
алистов (кардиолога, эндокринолога и  хирурга) 
не реже двух раз в  год. Факт субклинического 
атеросклероза устанавливался в случае выявления 
не менее одной атеросклеротической бляшки (АБ), 
и/или если величина ТКИМ была равна или пре-
вышала среднее ее значение в  75-м перцентиле 
с коррекцией по возрасту и полу. АБ определялась 
как фокальная структура, выступающая в  про-
свет артерии не менее чем на 0.5 мм или на 50% 
от  толщины комплекса «интима-медиа» (ТКИМ) 
прилегающих участков [3].

Математическая обработка результатов ис-
следования проводилась с  помощью пакета при-
кладных статистических программ CCS «Statistica for 
Windows» v.6.0.437.0».

Результаты и их обсуждение

Общее количество валидных наблюдений 
за  10-летний период времени составило 2414. 
Средний возраст пациентов за  весь период на-
блюдения составил 48,7 лет. Средние значения ве-
личины комплекса ТИМ в бассейне правой и левой 
СА значимых различий не имели и составили 0,77 
и 0,80 мм, что в целом соответствовало пороговым 
величинам ТКИМ СА для мужчин возрасте от  40 
до 50 лет. Средние величины ТКИМ в 75-м перцен-
тиле полностью соответствовали принятым нормам. 
Как показали полученные нами данные (табл. 1), 
возрастная динамика ТКИМ как ОСА характеризо-
валась почти линейной зависимостью: ТКИМ уве-
личивается в  среднем на  0,10 мм на  протяжении 
каждого последующего прожитого десятилетия или 
на 0,01 мм в год, что полностью согласуется с дан-
ными крупных международных исследований. При 



¹ 3 2016

41

Обзоры

измерении комплекса ТКИМ бедренных артерий 
были получены сходные данные.

Для дальнейших расчетов все значения ТКИМ 
были переведены в  бинарный ряд. Если среднее 
значение ТКИМ ОСА или ОБА конкретного субъек-
та с коррекцией по возрасту была меньше величине 
ТКИМ в  75-м перцентиле, ей присваивался код 
«0». Для лиц, среднее значение ТКИМ которых 
равнялось или было выше отмеченной границы, 
присваивался код «1». Таким образом, о наличии 
субклинического атеросклероза по величине ТКИМ 
судили лишь при условии: ТКИМ i-го субъекта ≥ 
ТКИМ75% (с коррекцией по возрасту).

Частота увеличения ТКИМ выше возрастной 
нормы в ОСА составляла 14,9% и в БА – 29,4%. Из 
2414 наблюдений увеличение ТКИМ более 75-го 
перцентиля хотя бы в одном сосудистом бассейне 
(ОСА и/или ОБА) регистрировалось в  35,1% 
случаев.

В Фремингемском исследовании суррогатным 
маркером субклинического атеросклероза считал-
ся возраст [4]. Для оценки взаимосвязи возраста 

с  признаками субклинического атеросклероза мы 
проанализировали частоту выявления утолщения 
комплекса «интима-медиа» ОСА и  ОБА в  воз-
растных группах от 22 до 39 лет, от 40 до 49 лет, 
от  50 до  59 лет и  от 60 и  старше (60–72 года) 
по результатам всех, включая повторные, наблюде-
ний. Полученный результат представлен на рис. 1. 
В возрасте от 22 до 39 лет увеличение ТКИМ более 
порогового уровня наблюдалось в 12,4% случаев, 
в 40 – 49 лет – в 31,0%, 50 – 59 лет – в 41,4% и от 
60 лет и старше – в 61,8% случаев. Все различия 
были достоверны в пределах 95% ДИ.

Полученный результат свидетельствует, что 
частота выявления субклинического атеросклероза 
имеет весьма «жесткую», близкую к  прямо про-
порциональной, зависимость с  возрастом. В то 
же время, между пожилым возрастом (от 60 лет 
и старше) и субклиническим атеросклерозом отсут-
ствует знак равенства, поскольку в 38,2% случаев 
отмеченный признак в данном возрастном диапа-
зоне не выявлялся. Также обращало внимание, что 
хоть и  в  незначительном числе случаев (12,4%), 

Таблица 1.	 Средние величины ТКИМ за весь период наблюдения

Возраст Количество 
наблюдений

Среднее 
значение

95% ДИ 75 
перцентиль

 – 95% + 95%

До 39 лет 210 0,61 0,59 0,63 0,70

От 40 до 49 лет 190 0,72 0,69 0,75 0,80

От 50 до 59 лет 444 0,83 0,80 0,87 0,90

От 60 лет и старше 184 0,94 0,91 0,98 1,05

Рис. 1.	Частота выявления признаков субклинического атеросклероза по результатам оценки ТКИМ 
общей сонной и общей бедренной артерий
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признаки субклинического атеросклероза встре-
чались и в наблюдениях для лиц молодого (до 39 
лет) возраста.

РПри анализе частоты выявления атеросклеро-
тических бляшек в ОСА выявлено, что процент лиц, 
свободных от  бляшек, составил 78%. Одиночная 
АБ хотя бы в  одной из  артерий регистрировалась 
в  8,9% случаев, 2 бляшки – в  9,1%, 3 и  более 
бляшек – в 4,0% случаев. Процент лиц, свободных 
от бляшек в измеряемых сегментах левой и правой 
ОБА, составил 52,3%, что значимо меньше, чем 
при исследовании ОСА. Одиночная АБ хотя бы 
в  одной из  артерий регистрировалась в  12,9% 

случаев, 2 бляшки – в 18,4%, 3 и более бляшек – 
в 16,3% случаев.

В интервале от 22 до 39 лет частота выявления 
хотя бы одной бляшки во всех исследованных бас-
сейнах не превышала 10% (рис. 2). В интервале 
от 40 до 49 лет она составляла 40,4%, в возрасте 
от 50 до 59 лет – 68,9% и у лиц от 60 лет и старше 
– в 78,2% случаев (p < 0,01).

Для оценки взаимосвязи модифицируемых ФР 
модели SCORE с величиной ТКИМ мы проанализи-
ровали частоту выявления ГХС и АГ в 2-х выборках. 
Первую выборку (n = 848) составили наблюдения 
со средними значениями ТКИМ ОСА и  БА более 

Рис. 2.	  Частота выявления признаков субклинического атеросклероза по количеству АБ в общей сонной 
и общей бедренной артериях
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75  перцентиля, вторую выборку составили остав-
шиеся наблюдения.

По статусу курения значимых различий получено 
не было. Частота выявления случаев систолической 
АГ в подгруппе лиц с величиной ТКИМ > 75-го пер-
центиля составляла 30%, тогда как у лиц с величи-
ной ТКИМ в пределах возрастной нормы – только 
в  14,2% случаев (p < 0,01). Частота выявления 
гиперхолестеринемии при величине ТКИМ более 
или менее 75-го перцентиля составляла 64,5% 
и  54,7% соответственно (p < 0,05). Более деталь-
ный анализ выявления АГ и  ГХС в  зависимости 
от ТКИМ показал, что значимость различий сохра-
няется в подгруппах от 30 до 39 лет, от 40 до 49 и от 
50 до 59 лет.

С целью дополнительной оценки взаимосвязи 
этих ФР с  величиной ТКИМ для подгруппы от  20 
до 59 лет был использован пошаговый многомер-
ный регрессионный анализ. Зависимой перемен-
ной (Y) являлась величина ТИМ (мм). В  качестве 

влияющих факторов рассмотрены возраст, уровень 
систолического АД (мм.рт.ст.) и общего ХС, ЛПНП, 
ЛВП и  ТГ (ммоль/л). Как показали результаты 
анализа, величина ТКИМ имела прямую зависи-
мость (в порядке убывания) от возраста, величины 
систолического АД и  уровня ХС. Свободный 
член (а) равнялся – 2,81 с  уровнем значимости 
p  < 0,0001, коэффициенты регрессии изучаемых 
ФР: возраста, АД систолического и  ОХ составили 
0,084, 0,013 и  0,108 соответственно (p < 0,01). 
Модель была информативна (R = 0,57) и значима 
(F-критерий = 87,5, p < 0,0001). В то же время, 
обращало внимание, что отмеченные ФР объ-
ясняли дисперсию величины ТИМ лишь на  32% 
(R2 = 0,32).

При анализе взаимосвязи между количеством 
АБ и были в целом получены сходные результаты. 
У лиц с  одной и  более АБ в  исследуемых сосуди-
стых бассейнах по  сравнению с  наблюдениями, 
в которых АБ обнаружены не были, значимо чаще 
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выявлялась гипрлипопротеинемия, гипертригли-
церидемия и  гипо-α-холестеринемия (p < 0,05). 
Результаты последующих расчетов показали, что 
количество выявляемых АБ имеет значимую зави-
симость (в порядке убывания) от возраста, уровня 
триглицеридов, липопротеинов высокой и низкой 
плотности. По критерию F и уровню значимости Р 
модель также являлась значимой и  информатив-
ной (r = 0,50, p < 0,0001).

Одним из основных ограничений подхода с по-
зиций «высокого риска» является его относительно 
небольшая распространенность субъектов отме-
ченной когорты в популяции в целом по сравнению 
с  лицами с  умеренным или низким риском. В то 
же время, наибольшее абсолютное число случаев 
развития осложнений атеросклероза отмечается 
у лиц с низким риском, при котором определяются 
относительно «нормальные» концентрации ХС 
в  крови и  уровни артериального давления [5, 6], 
т.н. «феномен Rose». Таким образом, понятие низ-
кого риска не означает его полное отсутствие.

На протяжении 10 лет была получена достовер-
ная информация о всех клинических осложнениях 
атеросклероза в исследуемой выборке. Сердечно-
сосудистых событий с летальным исходом за отме-
ченный период времени не было, в связи с чем для 
перерасчета риска развития летального явления 
в  общий риск развития сердечно-сосудистой па-
тологии полученные по  модели SCORE величины 
риска умножались на 3 [7]. Общее количество этих 
событий составило 20 (9,7% от 207, или в перерас-
чете на летальные исходы – 3.23% соответственно, 
что соответствовало критериям умеренного риска 

по модели SCORE): инфаркт миокарда – 4, стено-
кардия – 10, стенозирующий атеросклероз сосудов 
нижних конечностей – 3 и острое нарушение моз-
гового кровообращения (ишемический инсульт) – 
3. Общее количество наблюдений за  мужчинами, 
достигшими ККТ, составило 506 (первая подгруп-
па). Вторую подгруппу составили 187 пациентов, 
свободных от  сердечно-сосудистых событий: 
общее количество наблюдений – 1908. Учитывая, 
что модель SCORE является методом первичной 
скрининговой оценки риска, а входящие в нее ФР 
(возраст, систолическое АД и уровень ОХ) являются 
переменными, для дальнейших расчетов мы по-
считали более корректным каждое наблюдение 
оценивать как отдельный случай.

Последующее тестирование модели SCORE 
по признаку «благоприятный или неблагоприятный 
исход» для всей матрицы наблюдений показало, 
что из  506 наблюдений за  лицами, достигшими 
ККТ, правильно были классифицированы 216. Из 
1908 наблюдений за лицами, не достигшими ККТ, 
были правильно классифицированы 1644 наблю-
дения. Чувствительность модели SCORE составила 
42,7%, специфичность – 86,1%. Данный факт 
означает, что более 57% наблюдений оценивались 
моделью SCORE неверно.

Средние значения ТКИМ ОСА и БА в группе на-
блюдений в  первой группе наблюдений составила 
0,82 и 0,96 мм, во второй группе – 0,91 и 1,10 мм 
соответственно (p < 0,01). Увеличение ТИМ более 
75-го перцентиля в группе наблюдений за лицами, 
достигшими ККТ, наблюдалось значимо чаще, чем 
во второй группе (55,1% и  74,4% против 35,6% 

Примечание:	 ТКИМ 75% – толщина комплекса «интима-медиа» в  75-м перцентиле, БЛ – атеросклеротическая 
бляшка, ОСА – общие сонные артерии, ОБА – общие бедренные артерии

Таблица 2.	 Частота выявления маркеров субклинического атеросклероза в неоднородных по исходам 
группах наблюдений с коррекцией по возрасту (М ± t95* m)

Показатель Первая группа 
наблюдений

Вторая группа 
наблюдений

Достоверность 
различий, P

ТКИМ ОСА75% 55,1 ± 6,58 35,6 ± 3,81 p  <  0,01

ТКИМ ОБА75% 74,4 ± 5,60 44,7 ± 4,22 p  <  0,01

БЛ ОСА1 и более, % 47,7 ± 6,43 20,5 ± 3,34 p  <  0,01

БЛ ОСА 2 и более, % 33,3 ± 5,97 11,4 ± 2,64 p  <  0,01

БЛ ОБА 1 и более,% 67,4 ± 6,01 38,2 ± 4,01 p  <  0,01

БЛ ОБА 2 и более, % 60,0 ± 6,01 27,4 ± 3,28 p  <  0,01

и  44,7%, p < 0,01, табл. 2). Частота выявления 
единичных и  множественных АБ в  первой группе 
наблюдений была так же значимо выше.

С целью предварительной оценки инфор-
мативности отмеченных показателей мы их 
проанализровали по  2-м основным характеристи-

кам – чувствительности и специфичности, используя 
таблицы сопряженности признаков. Полученный 
результат можно видеть в табл. 3, из которого сле-
дует, что возможности классификации наблюдений 
по  признаку определившегося исхода существенно 
различаются в зависимости от выбранного маркера.
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Примечание:	 ТКИМ75% – толщина комплекса «интима-медиа» в  75-м перцентиле, БЛ – атеросклеротическая 
бляшка, ОСА – общие сонные артерии, ОБА – общие бедренные артерии

Наибольшую чувствительность (вероятность 
правильного отнесения больного к  группе боль-
ных) имел один показатель – ТКИМ БА в 75-м пер-
центиле (74,5%). Наибольшей специфичностью 
(вероятность правильного отнесения здорового 
к группе здоровых) имели признаки, характеризу-
ющие системность атеросклеротического пораже-
ния, а именно – наличие множественных (от 2-х 
и более) АБ в бассейнах ОСА и БА.

Таким образом, можно думать, что анализ имен-
но этих сочетаний будет определять классифика-
ционные возможности маркеров субклинического 
атеросклероза по  отношению к  определившемуся 
исходу. Данная задача была решена посредством 
многомерного регрессионного анализа. Он был 
осуществлен пошаговым методом в  двух направ-
лениях: с  включением переменных (при р < 0,05) 
и исключением переменных (при р > 0,1) с одина-
ковым результатом.

В результате поочередного исключения 
из  полной модели наименее значимых эффектов 
конечный вариант модели включал 3 переменных 
(в порядке значимости): ТКИМ БА в75-м перценти-
ле (1), количество АБ в ОСА (2) и ОБА (3). Модель 
была значима и достоверна (F = 48,8, p < 0,00001). 
Свободный член (константа) и  коэффициенты ре-
грессии (В) также имели высокую статистическую 
значимость: t от 3,8 до 5,5 (p < 0,0001). Получен-
ное уравнение регрессии для 10-летнего прогноза 
исхода имело следующий вид:

Ỹ = 0,1 + 0,17*ТКИМ БА75% + 0,07*БЛ ОСА + 
0,06*БЛ ОБА, где:
-Ỹ – комбинированная конечная точка (ККТ), вклю-

чающая не фатальные клинические осложнения 
атеросклероза: стенокардию, ИМ, ишемический 
инсульт и  облитерирующий атеросклероз сосу-
дов нижних конечностей;

 – ТКИМ БА75% – значение ТКИМ БА (≥75-го пер-
центиля – 1, < 75-го перцентиля – 0);

 – БЛ ОСА и БЛ ОБА – количество выявляемых при 
ультразвуковом исследовании АБ в  бассейнах 
общей сонной и бедренных артерий.
Наиболее оптимальной величиной разделяю-

щего значения Ỹ определяющего вероятность раз-
вития сердечно-сосудистого события, была принята 
величина, равная 0,29 (медиана прогнозируемых 
значений Ỹ по  трем исследуемым показателям). 
Расчет основных показателей информативности 
модели показал, что ее чувствительность составляет 
83,4%, специфичность – 48,7%, вероятность лож-
ноотрицательного ответа (ошибки первого рода) – 
16,5% и вероятность ложноположительного ответа 
(ошибка второго рода) – 51,3% соответственно. 
Попытка улучшения информационной значимости 
модели за  счет включения в  нее традиционных 
ФР успеха не имела: ни один из «больших» ФР ис-
следуемой выборки в конечную модель включен не 
попал, что естественно.

Полученные результаты свидетельствуют о  том, 
что оценка ТКИМ общих сонных и  бедренных 
артерий несет дополнительную полезную инфор-
мацию с  точки зрения оценки 10-летнего риска 
клинических осложнений у  субъекта низкого или 
умеренного риска по модели SCORE. В то же время, 
выявление признаков субклинического атероскле-
роза по величине ТКИМ у асимптомного пациента 
является недостаточным для принятия решения 
о  его переводе в  более высокую группу риска. 
Необходим поиск дополнительных, «условно 
причинных» ФР или маркеров, которые могли бы 
повысить прогностическую точность модели для ее 
в целях ее практического использования.

В связи с  полученными разночтениями можно 
также заключить, что шкала SCORE не в  полной 

Таблица 3.	 Информационная значимость определения ТИМ и АБ в бассейнах общих сонных и бедрен-
ных артерий

Чувствительность Специфичность
ТКИМ75% ОСА 55,1 64,3

ТКИМ75% БА 74,5 55,2

БЛ ОСА ≥1 (%) 47,7 79,4

БЛ ОСА ≥2 (%) 33,3 88,5

БЛ ОСА ≥3 (%) 5,8 97,6

БЛ ОСА ≥4 (%) 3,3 98,5

БЛ ОБА ≥1 (%) 67,4 61,7

БЛ ОБА ≥ 2 (%) 60,1 72,5

БЛ ОБА ≥3 (%) 21,3 92,5

БЛ ОБА ≥4 (%) 16,8 96,2
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мере отражает прогноз пациентов с  кардиоваску-
лярными факторами риска в  части касающейся 
атеросклеротических событий. Более адекватной 
для оценки риска атеросклеротических событий 
у  симптомных и  асимптомных субъектов может 
быть шкала ASCVD (atherosclerotic cardiovascular 
diseases), предложенная АСС\АНА [8]. Еще одним 
обстоятельством, вероятно, влияющим на  полу-
ченные результаты, является точность измерений 
ТКИМ, существенно девиирующая в  зависимости 
от  методик, аппаратуры и  квалификации иссле-
дователей. При анализе доступной литературы 
сформировалось дополнительное мнение о  том, 
что факторы риска ишемических событий имеют 
половой диморфизм и не должны ограничиваться 
только лишь оценкой статических критериев [9]. 
Кроме того, в  современной литературе все чаще 
встречаются свидетельства того, что оценка ТКИМ 
вне наличия АБ не имеет достоверной прогности-
ческой ценности [10].

Наконец, отсутствие субъективной симптомати-
ки при наличии факторов риска сердечно-сосуди-
стой патологии должно нацеливать на тщательный 
поиск заболеваний, поскольку даже при низком 
риске, как было отмечено выше, могут выявляться 
значительные отклонения в  структуре и  функцио-
нировании сердечно-сосудистой системы [11].

Приведенные сведения нацеливают исследо-
вателей на поиск новых ФР и их сочетаний в ини-
циации и  прогрессировании атеросклеротических 
заболеваний.

Выводы

1.	 «Большие» сосудистые ФР (возраст, уровень 
систолического АД и общего ХС) значимо связаны 
с  толщиной комплекса «интима-медиа» общей 
сонной и  бедренной артерий. В то же время, их 
влияние на  дисперсию изучаемого признака 
оценивается не более чем на  33%, что позволяет 
рассматривать ТКИМ как независимый маркер 
субклинического атеросклероза, имеющий само-
стоятельное прогностическое значение.

2.	 Включение маркеров субклинического атеро-
склероза в модель SCORE у мужчин среднего воз-
раста с  умеренным риском развития клинических 
осложнений атеросклероза позволяет существенно 
улучшить ее чувствительность. В то же время, 
в  группу неблагоприятного прогноза попадает 
значительное количество наблюдений, свободных 
от  сердечно-сосудистых событий в  связи с  веро-
ятными ложноположительными ответами, что не-
обоснованно расширяет группу высокого риска (в 
рамках изолированной выборки).

3.	 Поиск иных более специфичных и  чувстви-
тельных комплексных моделей оценки индиви-
дуального риска атеросклеротических событий 
представляется обоснованным и  потребует вклю-
чения кроме традиционных – дополнительных 
факторов риска атеросклероза, таких как ТКИМ, 
АСБ любых локализаций.
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Уровень растворимого рецептора 
к конечным продуктам гликирования 
в крови больных сахарным диабетом 
2 типа после стентирования 
коронарных артерий, как предиктор 
возникновения рестеноза
C. В. Бязрова, С. Г. Козлов, З. А. Габбасов, О. С. Сабурова, В. П. Масенко
ФГБУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс» МЗ РФ, Москва

Абстракт
Цель. Оценка связи между уровнем в крови растворимого рецептора к конечным продуктам гликирования 
(КПГ) и возникновением рестеноза после стентирования коронарных артерий с помощью стентов с лекар-
ственным покрытием у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) и сахарным диабетом 2 типа.
Материалы и методы. Обследовано 126 больных с хроническими формами ИБС, в том числе 55 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа, которым в течение первого года после имплантации стентов с ле-
карственным покрытием была проведена коронароангиография. Проведено сравнение уровня растворимого 
рецептора к КПГ у пациентов с рестенозом и у больных без рестеноза.
Результаты. Уровень растворимого рецептора к КПГ в крови больных, у которых развился рестеноз по-
сле имплантации стентов покрытых лекарственным препаратом, оказался значительно ниже, чем в крови 
пациентов без рестеноза. Различие в уровне растворимого рецептора к КПГ в крови больных с рестенозом 
и у пациентов без рестеноза было обусловлено различием значений уровня растворимого рецептора к КПГ 
у больных сахарным диабетом с рестенозом и у пациентов с сахарным диабетом без рестеноза. У больных 
сахарным диабетом с  рестенозом медиана (25; 75 процентиль) уровня растворимого рецептора к КПГ 
в плазме крови составила 1,08 (0,91; 1,19) нг/мл, в крови пациентов с сахарным диабетом без рестеноза 
– 1,27 (0,99; 1,58) нг/мл (p = 0,04). Различия в уровне растворимого рецептора к КПГ в крови больных 
с рестенозом и у пациентов без рестеноза, не имевших сахарного диабета, не было выявлено.
Заключение. Результаты исследования свидетельствуют о связи уровня растворимого рецептора к КПГ 
с возникновением рестеноза после имплантации в коронарные артерии больных сахарным диабетом 2 типа 
стентов с лекарственным покрытием.
Ключевые слова: стентирование коронарных артерий, рестеноз, сахарный диабет, конечные продукты 
гликирования, рецептор к конечным продуктам гликирования.

Serum levels of soluble form of receptor for advanced glycation end products in type 
2 diabetes mellitus patients with restenosis after intracoronary drug eluting stent 
implantation
S. V. Byazrova, S. G. Kozlov, Z. A. Gabbasov, O. S. Saburova, V. P. Masenko
Russian Cardiology Research and Production Complex, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To assess blood concentrations of  soluble receptor for advanced glycation end products (sRAGE) involvement in 
restenosis development after drug-eluting stent (DES) implantation in patients with stable angina pectoris (AP) and 
type 2 diabetes mellitus (DM).
Material and Methods. The study comprised 126 male and female patients, including 55 patients with type 
2 diabetes mellitus, with stable AP who underwent elective percutaneous coronary angioplasty with DES and follow-
up coronary angiography within 6–12 months thereafter. According to the follow-up angiograms, the patients were 
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assigned to the group with restenosis or group without restenosis. Both groups of  patients were compared in regard to 
the level of  sRAGE at the time of  follow-up angiography.
Results. Serum levels of  sRAGE in patients with restenosis were lower compared with those patients without 
restenosis. This difference was related to the difference in the levels of  sRAGE in patients with and without restenosis 
who had type 2 DM. Serum levels [median (25th; 75th percentile)] of  sRAGE in DM patients with restenosis 
were lower compared with those DM patients without restenosis [1,08 (0,91; 1,19) vs. 1,27 (0,99; 1,58) ng/ml, 
p < 0,001]. Serum levels of  sRAGE in non-DM patients did not differ significantly in those patients with or without 
restenosis.
Conclusion. Our data suggest that serum levels of  sRAGE are associated with restenosis occurrence in type 2 
DM patients after DES implantation for stable AP.
Keywords: proprotein convertase subtilisin/keksin 9, hypercholesterolemia, familial hypercholesterolemia.It was 
shown that the evaluation of  the common carotid and femoral arteries of  IMT in men with risk value of   > 1 % 
and  < 5 % according to the SCORE model may significantly improve sensitivity of  the coronary risk evaluation. 
At the same time, a significant number of  individuals free from cardiovascular events were put into a group of  poor 
prognosis probably due to a high probability of  false positive response.
Keywords: coronary artery stenting, restenosis, diabetes mellitus, advanced glycation end products, receptor for 
advanced glycation end products.

Связь между наличием сахарного диабета 
и  возникновением рестеноза является обще-
признанной. Несмотря на  большое число работ, 
направленных на установление причин существо-
вания подобной связи, они до настоящего времени 
остаются невыясненными. Наличие хронической 
гипергликемии, характерной для сахарного диа-
бета, приводит к  повышенному образованию 
и  накоплению в  организме конечных продуктов 
гликирования (КПГ). Их обнаруживают в  цирку-
лирующей крови и различных тканях, в том числе 
в  стенках артерий [1]. В процессе образования 
КПГ происходит изменение структуры белков, 
приводящее к  нарушению их функции. В  том 
числе, изменение структуры коллагена может на-
рушать восстановление сосудистой стенки после 
ее повреждения у  больных сахарным диабетом 
[2]. Изменения структуры белков носят необрати-
мый характер и  не уменьшаются при коррекции 
гипергликемии у  больных сахарным диабетом. 
Наряду с  этим, взаимодействие КПГ с  рецепто-
рами к  КПГ на  поверхности клеточных мембран 
может приводить к  нарушению функции клеток 
и  способствовать возникновению разнообразных 
патологических процессов, включая рестеноз [3, 
4, 5].

Существует несколько изоформ рецептора к КПГ, 
которые могут быть продуктами альтернативного 
сплайсинга матричной рибонуклеиновой кислоты 
(mРНК), кодирующей синтез полноценных рецеп-
торов к КПГ, а также получаться в результате проте-
олитического отщепления экстраклеточной части 
рецепторов к КПГ под действием ADAM-протеаз – 
семейства белковых пептидаз, отщепляющих 
внеклеточный фрагмент мембранных белков [6, 7, 

8–10]. Изоформа рецептора к КПГ (esRAGE), об-
разующаяся в  результате альтернативного сплай-
синга, а также другая изоформа этого рецептора 
(cRAGE), образующаяся в  результате протеолити-
ческого отщепления экстраклеточной части рецеп-
торов к КПГ, являются растворимыми изоформами 
и обозначаются термином растворимый рецептор 
к КПГ (sRAGE). Предполагают то, что растворимый 
рецептор к КПГ может выступать в качестве рецеп-
тора-ловушки для лигандов к рецептору к КПГ, тем 
самым блокируя взаимодействие лигандов с  ре-
цепторами к КПГ. Результатом этого блокирования 
может являться предотвращение нежелательных 
последствий взаимодействия лигандов с рецепто-
рами к КПГ, в том числе возникновение рестеноза 
[3, 4, 5]. Высказано предположение о  том, что 
определение уровня растворимого рецептора 
к КПГ может быть использовано для оценки риска 
развития неблагоприятных сердечнососудистых 
событий, в  том числе, возникновения рестеноза 
после стентирования коронарных артерий [11]. 
Однако прогностическая значимость уровня 
растворимого рецептора к  КПГ в  отношении раз-
вития рестеноза после коронарной ангиопластики 
с  помощью стентов с  лекарственным покрытием 
у  больных ишемической болезнью сердца (ИБС) 
и  сопутствующим сахарным диабетом 2  типа не 
определена.

Целью настоящего исследования явилась оцен-
ка связи между уровнем в крови растворимого ре-
цептора к КПГ и возникновением рестеноза после 
стентирования коронарных артерий с  помощью 
стентов с  лекарственным покрытием у  больных 
ИБС и сахарным диабетом 2 типа.
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Материал и методы

Под наблюдением находилось 126 больных 
с хроническими формами ИБС, в том числе 55 паци-
ентов с сахарным диабетом 2 типа, в возрасте от 40 
до  75 лет, которым в  течение первого года после 
имплантации стентов с лекарственным покрытием 
было проведена коронароангиография (КАГ).

В исследование не включали пациентов с  не-
стабильной стенокардией, в  первые 2 месяца по-
сле перенесенного инфаркта миокарда, операцией 
коронарного шунтирования в анамнезе, ангиопла-
стикой по поводу рестеноза в анамнезе, снижением 
фракции выброса левого желудочка менее 40%, 
застойной сердечной недостаточностью, с  острым 
нарушением мозгового кровообращения, с  са-
харным диабетом 1 типа, декомпенсированным 
сахарным диабетом 2 типа, повышением уровня 
креатинина в крови на 150 мкмоль/л и более, си-
стемными заболеваниями (ревматизм, ревматоид-
ный артрит и др.), клиническими и лабораторными 
признаками острого инфекционного заболевания, 
тяжелыми хроническими заболеваниями (онколо-
гические, гематологические и др.).

Диагностику сахарного диабета осуществляли 
в  соответствии с  рекомендациями ВОЗ, согласно 
которым его критериями являлись: уровень гли-
кированного гемоглобина (НвА1с)  > 6,5% или 
уровень глюкозы в  плазме венозной крови на-
тощак  > 7,0 ммоль/л ( > 126 мг/дл) или уровень 
глюкозы в плазме венозной крови  > 11,1 ммоль/л 
( > 200 мг/дл) через 2 часа после приема внутрь 75 
г глюкозы [12]. Углеводный обмен расценивали как 
компенсированный при уровне HbA1c  < 7% [13]. 
Углеводный обмен считали субкомпенсированным 
при уровне HbA1c равному 7–8%.

Рестенозом считали возникновение стеноза 
в  ранее стентированном сегменте (внутри стента 
и на 5 мм дистальнее или проксимальнее стента), 
уменьшающего диаметр просвета коронарной ар-
терии на 50% и более в сравнении с достигнутым 
при проведении эндоваскулярного вмешательства 
диаметром просвета артерии [14].

По результатам ангиографического исследова-
ния, проведенного через 6–12 месяцев после стен-
тирования коронарных артерий, пациенты были 
разбиты на 2 группы. Первую группу составили 53 
больных, у  которых в  течение первого года после 
стентирования отмечено возникновение рестеноза 
в месте установки, по крайней мере, одного стента. 
Во вторую группу вошли 73 пациента, у  которых 
возникновения рестеноза не было выявлено. У 
пациентов обеих групп было проведено сравнение 
клинической и ангиографической характеристики, 
проведено сопоставление уровня в  крови раство-
римого рецептора к  КПГ. Было так же проведено 
сопоставление уровня в  крови растворимого 
рецептора к  КПГ среди пациентов с  рестенозом 
и без рестеноза имеющих сахарный диабет 2 типа 
и у больных без этого заболевания. Оценена выра-

женность влияния уровня растворимого рецептора 
к КПГ на возникновение рестеноза после имплан-
тации стентов с  лекарственным покрытием при 
сахарном диабете 2 типа.

Кровь для исследования уровня растворимого 
рецептора к КПГ отбирали из локтевой вены паци-
ентов утром натощак после двенадцатичасового 
голодания в  одну пробирку (S-Monovette® EDTA 
KE, SARSTEDT) для получения плазмы. Образец 
крови, центрифугировали в  течение 15 мин при 
температуре 4оC при 2500 оборотах. Плазму от-
бирали в  отдельные микропробирки и  хранили 
при температуре – 70оС. Определение уровня 
растворимого рецептора к  КПГ в  плазме крови 
проводили методом иммуноферментного анализа 
(ELISA) с  использованием набора для sRAGE (R&D 
Systems, США). Измерение проводилось на микро-
планшетном фотометре Sunrise (Tecan, Австрия). 
Чувствительность и  стандартный разброс метода 
для растворимого рецептора к  КПГ: 16.14 пг/мл 
и 78–5,000 пг/мл, соответственно.

 Статистический анализ проведен с  помощью 
программных пакетов «STATISTICA version 6.0, 
StatSoft Inc.» и «SPSS Statistics version 17.0, SPSS Inc.». 
Все собранные в  ходе исследования данные пред-
ставлены в  виде медианы, 25 и  75 процентилей. 
Для проверки статистических гипотез о  виде рас-
пределения использовали W-тест Шапиро-Уилка 
(Shapiro-Wilk W test). Для сравнительного анализа 
данных, полученных в  двух группах, использо-
вали точный критерий Фишера (Fisher’sexacttest) 
и U-критерий Манна-Уитни (Mann-WhitneyUtest), а 
в нескольких группах – критерий χ2(Chi-Squaretest) 
и  критерий ANOVA по  Краскелу-Уоллису (Kruskal-
WallisANOVAbyRanks). Для проведения анализа 
множества повторных измерений в одной и той же 
группе применяли критерий Фридмана (Friedman 
ANOVA byRanks), для парного сравнения повторных 
измерений – тест Уилкоксона (WilcoxonRanktest). 
Для проведения многофакторного логистического 
регрессионного анализа и выявления независимых 
факторов риска рестеноза артерий после эндова-
скулярной реваскуляризации миокарда с помощью 
стентов с  лекарственным покрытием использовали 
существенные переменные, полученные с помощью 
однофакторного логистического регрессионного 
анализа всего массива данных, описывающих 
клиническую, ангиографическую характеристики 
больных, а также данные клинических, биохими-
ческих и  иммунологических показателей крови. 
ROC-анализ, а именно, площадь под ROC-кривой, 
использовался для оценки качества предсказатель-
ной ценности проведенного логистического анали-
за. Различия считали статистически значимыми при 
p < 0,05.

Результаты

Клиническая характеристика больных пред-
ставлена в  таблице 1. Пациенты с  рестенозом 
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Примечание:	 МКА – магистральная коронарная артерия; ФК – функциональный класс. * – р = 0,01 по сравнению 
с больными без рестеноза

Примечание:	 ПНА – передняя нисходящая артерия, ОА – огибающая артерия, ПКА – правая коронарная артерия, 
р – уровень статистической значимости. * – р = 0,003

Таблица 1.	 Клиническая характеристика больных

Таблица 2.	 Ангиографическая характеристика больных

Показатель Пациенты с рестенозом (n = 53) Пациенты без рестеноза 
(n = 73)

Возраст, лет 62 ± 10 63 ± 11

Мужчины/женщины 43 (81%)/10 (19%) 52 (71%)/21 (29%)

Стенокардия I ФК 6 (11%) 7 (10%)

Стенокардия II ФК 21 (40%) 38 (52%)

Стенокардия III ФК 22 (41%) 24 (33%)

Стенокардия IV ФК 4 (8%) 4 (5%)

Инфаркт миокарда 
в анамнезе 30 (57%) 48 (66%)

Артериальная гипертония 49 (92%) 70 (96%)

Курение 28 (53%) 34 (47%)

Сахарный диабет 30 (57%)* 25 (34%)

Гиперлипидемия 53 (100%) 70 (96%)

Поражение 1 МКА 9 (17%) 18 (25%)

Поражение 2 МКА 19 (36%) 30 (41%)

Поражение 3 МКА 25 (47%) 25 (34%)

Показатель Пациенты с рестенозом 
(n = 53)

Пациенты без рестеноза 
(n = 73)

Количество стентов 97 120

ПНА 36 (68%) 41 (56%)

ОА 13 (25%) 23 (32%)

ПКА 25 (47%) 31 (42%)

Бифуркационный стеноз 0 (0%) 0 (0%)

Окклюзии 12 (23%) 16 (22%)

Протяженность стеноза  > 20 
мм 29 (55%) 44 (60%)

Диаметр артерии ≤2,75 мм 29 (55%)* 21 (29%)

и больные без рестеноза на момент осуществления 
коронарного стентирования не отличались по возра-
сту, соотношению мужчин и женщин, курящих и не-
курящих, а также наличию ГЛП. Количество больных 
со стенокардией I–IV функционального класса было 
сопоставимым в  обеих группах. Равное количество 
пациентов имели постинфарктный кардиосклероз 

и артериальную гипертонию. Больные с рестенозом 
в сравнении с пациентами без рестеноза чаще стра-
дали сахарным диабетом 2 типа, соответственно, 
в 57% и 34% случаев (р = 0,01).

Ангиографическая характеристика пациентов 
представлена в  таблице 2. У больных обеих групп 
одинаково часто осуществлялось стентирование 
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передней нисходящей, огибающей и правой коро-
нарной артерии, а также стентирование окклюзий 
и  протяженных (> 20 мм) стенозов. У пациентов 
с рестенозом в сравнении с больными без рестеноза 
чаще осуществлялось стентирование артерий мало-
го (≤2,75 мм) диаметра, соответственно, в  55% 
и  29% случаев (р = 0,003). Количество стентов, 
которое в  среднем было имплантировано одному 
пациенту с  рестенозом, равнялось 1,9 ± 0,8, что 
было больше, чем у  больных без рестеноза, у  ко-
торых в  среднем было имплантировано 1,6 ± 0,8 
стентов одному пациенту (р = 0,04).

Уровень растворимого рецептора к КПГ в крови 
больных, у  которых развился рестеноз после им-
плантации стентов покрытых лекарственным пре-
паратом, оказался значительно ниже, чем в  крови 
пациентов без рестеноза. У больных с  рестенозом 
медиана (25; 75 процентиль) уровня растворимого 

рецептора к  КПГ в  плазме крови составила 1,14 
(0,92; 1,44) нг/мл, в то время как, в крови пациентов 
без рестеноза – 1,46 (1,12; 1,72) нг/мл (p < 0,001). 
Различие в  уровне растворимого рецептора к  КПГ 
в  крови больных с  рестенозом и  у пациентов без 
рестеноза было обусловлено различием значений 
уровня растворимого рецептора к  КПГ у  больных 
сахарным диабетом с рестенозом и у пациентов с са-
харным диабетом без рестеноза (рис. 1). У больных 
сахарным диабетом с рестенозом медиана (25; 75 
процентиль) уровня растворимого рецептора к КПГ 
в плазме крови составила 1,08 (0,91; 1,19) нг/мл, 
в крови пациентов с сахарным диабетом без ресте-
ноза – 1,27 (0,99; 1,58) нг/мл (p = 0,04). Различия 
в  уровне растворимого рецептора к  КПГ в  крови 
больных с рестенозом и у пациентов без рестеноза, 
не имевших сахарного диабета, не было выявлено. 
Медиана (25; 75 процентиль) уровня растворимого 

Рис. 1.	Уровень растворимого рецептора к КПГ в крови после имплантации стентов с лекарственным 
покрытием. 1 – больные с сахарным диабетом (n = 55); 2 – пациенты без сахарного диабета 
(n = 71). Mann-Whitney U-test среди больных с сахарным диабетом, р = 0,04; среди пациентов 
без сахарного диабета, p > 0,05.
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рецептора к  КПГ в  крови больных без сахарного 
диабета с  рестенозом и  у пациентов без сахарного 
диабета и без рестеноза составила, соответственно, 
1,43 (0,95;1,75) нг/мл и  1,48 (1,29; 1,73) нг/мл 
(р > 0,05).

Низкий уровень растворимого рецептора к  КПГ 
у  больных сахарным диабетом 2 типа являлся, со-
гласно результатам логистического регрессионного 
анализа, независимым предиктором возникнове-
ния рестеноза после имплантации в  коронарные 
артерии стентов с  лекарственным покрытием (ОШ 
0,1; 95% ДИ 0,02–0,65; р = 0,016). Однако более 
значимыми предикторами рестеноза являлись 
в  порядке убывания стентирование протяженных 

(> 20 мм) стенозов (ОШ 1,21; 95% ДИ 1,05–1,68; 
р = 0,045) количество одномоментно имплантиро-
ванных одному больному стентов (ОШ 1,19; 95% 
ДИ 1,08–1,79; р = 0,039) и  уровень растворимого 
рецептора к КПГ в крови. (таблица 3).

Обсуждение

Сахарный диабет является наиболее значимым 
клиническим фактором возникновения рестеноза, 
что определяет повышенный интерес к  выявлению 
причин существования подобной связи. Для сахарно-
го диабета характерно наличие хронической гипер-
гликемии. Поэтому логично было бы предположить 



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

52

Обзоры

существование связи между гипергликемией и воз-
никновением рестеноза. Однако данные клиниче-
ских исследований не предоставили убедительных 
доказательств тому, что контроль гликемии может 
предотвратить возникновение рестеноза у больных 
сахарным диабетом, подвергшихся стентированию 
коронарных артерий. Следует отметить, что про-
ведение подобных проспективных исследований 
представляет большие сложности, так как требует, 
в  связи с  достаточно низкой частотой возникнове-
ния рестеноза, включения большого количества 
больных, а также проведения всем больным (вне 
зависимости от  наличия показаний) контрольной 
КАГ. Наряду с  этим, оценка компенсации углевод-
ного обмена не так проста, как это может казаться. 
Уровень глюкозы в  крови является лабильным 
показателем, в большой степени зависящим от со-
блюдения диеты непосредственно перед забором 
крови и  отражающим компенсацию углеводного 
обмена за  короткий промежуток времени. Более 
надежным показателем, отражающим компенсацию 
углеводного обмена, является уровень гликиро-
ванного гемоглобина. Однако его измерение не 
позволяет дать ответ о  том, как долго существует 
гипергликемия, и насколько выражены неблагопри-
ятные последствия ее наличия. С учетом этого факта, 
изменения в стенках артерий, происходящие в ответ 
на  гипергликемию, могут разительно отличаться 
у разных больных даже при идентичном уровне гли-
кированного гемоглобина непосредственно перед 
осуществлением коронарного стентирования при 
прочих равных условиях.

Наличие хронической гипергликемии у больных 
сахарным диабетом приводит к  повышенному об-
разованию и  накоплению КПГ. В последние годы 
получены свидетельства тому, что возникновение 
рестеноза может быть связано с избыточным обра-
зованием в организме КПГ [15, 16]. Одним из объ-
яснений существования подобной связи является то, 
что в процессе образования КПГ происходит измене-
ние структуры белков, входящих в состав сосудистой 
стенки, приводящее к нарушению их функции [17]. 
Наряду с  этим, появилось множество свидетельств 
тому, что взаимодействие КПГ с рецепторами к КПГ 
на  поверхности клеточных мембран может приво-

дить к нарушению функции клеток и способствовать 
возникновению разнообразных патологических 
процессов. В экспериментах на животных было по-
казано, что развитие рестеноза может быть предот-
вращено блокадой рецепторов к  КПГ с  помощью 
растворимого рецептора к  КПГ [3–5]. Результаты 
ряда исследований позволили предложить опре-
деление уровня растворимого рецептора к КПГ для 
прогнозирования возникновения рестеноза после 
стентирования коронарных артерий [11]. Соглас-
но результатам настоящего исследования, более 
низкий уровень растворимого рецептора к  КПГ 
в плазме крови больных ИБС сопровождается более 
частым развитием рестеноза после имплантации 
стентов с лекарственным покрытием. Однако разли-
чие в уровне растворимого рецептора к КПГ в крови 
больных с рестенозом и у пациентов без рестеноза 
было обусловлено различием значений уровня 
растворимого рецептора к  КПГ у  больных обеих 
групп, имевших сахарный диабет. У пациентов без 
сахарного диабета подобного отличия в уровне рас-
творимого рецептора к КПГ не было обнаружено.

Результаты исследований, касающиеся как 
связи между уровнем растворимого рецептора 
к  КПГ и  развитием рестеноза после стентирования 
коронарных артерий, так и  уровня растворимого 
рецептора к  КПГ у  больных сахарным диабетом 
2 типа носят противоречивый характер. Сообщает-
ся, как о более высоком уровне [18], так и о более 
низком уровне [19] растворимого рецептора к КПГ 
у больных сахарным диабетом в сравнении с паци-
ентами без сахарного диабета. Согласно результатам 
исследования Shen Y. и соавт., более низкий уровень 
растворимого рецептора к КПГ связан с менее благо-
приятными клиническими результатами коронарно-
го стентирования у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа [20]. Аналогичные данные были получены 
в другом исследовании [21]. Однако в исследовании 
Park H.J. и соавт. была выявлена прямая связь между 
уровнем растворимого рецептора к  КПГ и  возник-
новением рестеноза у больных сахарным диабетом 
2 типа [22]. В отличие от настоящего исследования 
McNair E. D. и  соавт. в  исследовании, в  которое не 
были включены пациенты с  сахарным диабетом, 
обнаружили различие в  уровне растворимого 

Примечание:	 ПНА – передняя нисходящая артерия, ОА – огибающая артерия, ПКА – правая коронарная артерия, 
р – уровень статистической значимости. * – р = 0,003

Таблица 3.	 Логистический регрессионный анализ факторов, определяющих вероятность выявления 
рестеноза после стентирования коронарных артерий у больных сахарным диабетом 2 типа

Показатель ОШ 95% ДИ p

Протяженные стенозы  > 20мм 1,21 1,05–1,68 0,045

Количество стентов 1,19 1,08–1,79 0,039

Растворимый рецептор к КПГ (нг/мл) 0,1 0,02–0,65 0,016

Диаметр артерии ≤2,75 мм 1,08 0,38–3,13 0,88
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рецептора к КПГ в крови больных с рестенозом и у 
пациентов без рестеноза [11]. В это проспективное 
исследование вошли больные с инфарктом миокар-
да без подъема сегмента ST. Пациенты подверглись 
стентированию коронарных артерий с  помощью 
стентов без лекарственного покрытия. Больные, у ко-
торых возник рестеноз, имели более низкий уровень 
растворимого рецептора к КПГ в крови в сравнении 
с пациентами, у которых рестеноз не развился.

 Полученные в настоящем исследовании данные 
свидетельствуют об участии растворимого рецеп-
тора к  КПГ в  формировании рестеноза у  больных 
сахарным диабетом 2 типа. Низкий уровень рас-
творимого рецептора к  КПГ является независи-
мым фактором риска возникновения рестеноза, 
по данным логистического регрессионного анализа. 
Однако гораздо более значимыми предикторами 
возникновения рестеноза у больных сахарным диа-
бетом 2 типа являлись стентирование протяженных 
(> 20  мм) стенозов и  количество одномоментно 
имплантированных одному больному стентов.

Исследование финансировалось за  счет 
гранта Российского научного фонда (проект 
№16–15–10098)

Выводы

Уровень растворимого рецептора к  конечным 
продуктам гликирования в крови пациентов со сте-
нокардией и сахарным диабетом 2 типа, у которых 
отмечено возникновение рестеноза после импланта-
ции в коронарные артерии стентов с лекарственным 
покрытием, достоверно ниже уровня этого по-
казателя в крови больных без рестеноза, что может 
свидетельствовать о  связи уровня растворимого 
рецептора к  конечным продуктам гликирования 
с возникновением рестеноза при сахарном диабете 
2 типа.
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Значения сердечно-лодыжечного 
сосудистого индекса у пациентов 
с нарушениями углеводного обмена 
по данным исследования ЭССЕ-РФ 
в Кемеровской области
А. Н. Сумин, Н. А. Безденежных, Н. В. Федорова, А. В. Щеглова, Е. В. Индукаева,
Г. В. Артамонова
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний», г. Кемерово

Абстракт
Цель. Выявить распространенность патологического сердечно-лодыжечного сосудистого индекса (CAVI) 
у пациентов с нарушениями углеводного обмена (НУО) и выявить факторы, коррелирующие с его значениями.
Материалы и методы. Одномоментное исследование проведено в рамках многоцентрового эпидеми-
ологического исследования «Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний и  их факторов риска в  РФ» 
(ЭССЕ-РФ) с марта по октябрь 2013г. Объектом исследования явилась случайная популяционная выборка 
мужского и женского взрослого населения в возрасте 25–64 лет Кемеровской области. У каждого участника 
было получено письменное информированное согласие на проведение обследования. Стандартный протокол 
исследования ЭССЕ-РФ расширен дополнительным исследованием жесткости периферических артерий 
на аппарате VaSeraVS-1000 (Fukuda Denshi, Япония) с автоматическим определением сердечно-лодыжеч-
ного сосудистого индекса (CAVI).
В несколько этапов была сформирована выборка из 1619 человек, из которой были выделены пациенты 
с НУО: сахарным диабетом (СД) 1 и 2 типа, нарушением гликемии натощак (НГН), нарушением то-
лерантности к глюкозе (НТГ) – всего 318 человек. Из дальнейшего анализа были исключены 2 пациента 
с СД 1 типа, 29 пациентов со значениями лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) менее 0,9 (во избежание 
искажения значения CAVI) и 5 пациентов, которым не было проведено исследование CAVI. Таким образом, 
в окончательную выборку вошли 282 пациента с сахарным диабетом 2 типа и предиабетом (НГН, НТГ), 
они были разделены на две группы: I (n = 41) – пациенты со значением CAVI≥9,0 (патологический CAVI), 
II (n = 241) – пациенты со значением CAVI < 9,0 (нормальный CAVI).
Результаты. Патологический CAVI выявлен у 14,5% больных с наличием нарушений углеводного обмена 
в популяционной выборке обследованных. Отмечена положительная корреляционная связь значений CAVI 
с  возрастом (r = 0,450; р < 0,001), стажем курения (r = 0,494; р < 0,001), повышением САД и  ДАД 
(r = 0,303; r = 0,309; соответственно, р < 0,001), наличием висцерального ожирения (r = 0,123; р = 0,031), 
уровнем общего холестерина, (r = 0,136; р = 0,019), ХС ЛПНП (r = 0,153; р = 0,010), глюкозы (r = 0,135; 
р = 0,023), отрицательная – с индексом массы тела (r = -0,121; р = 0,042), и скоростью клубочковой филь-
трации CKD-EPI (r = -0,365; р < 0,001).
Заключение. Определение CAVI у  больных с  нарушениями углеводного обмена позволяет выделить 
пациентов с повышенным риском сердечно-сосудистых осложнений.
Ключевые слова: сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, сахарный диабет, предиабет, факторы 
сердечно-сосудистого риска..

The values of cardio-ankle vascular index in patients with impaired glucose metabolism 
according to research «ECVE-RF» in the Kemerovo region
AN Sumin, NA Bezdenezhnykh, NV Fedorova, AV Shcheglova, EV Indukaeva, GV Artamonova
Research Institute for Complex Issues of  Cardiovascular Diseases, Kemerovo, RussiaAbstract
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Abstract
Objective. To identify the prevalence of  abnormal cardio-ankle vascular index (CAVI) in patients with impaired 
glucose metabolism (IGM) and factors correlated with its value.
Patients and methods. The study was held on within the cross-sectional multicenter trail «Epidemiology of  
Cardiovascular Diseases and Their Risk Factors in the Russian Federation» (ECVE-RF) conducted from March to 
October 2013. The random population sample of  adult males and females aged 25–64 years from Kemerovo region 
with particular investigation of  CAVI. Each participant has given written informed consent. Standard research 
protocol ECVE-RF extended by further study of  peripheral arterial stiffness on the VaSeraVS-1000 (Fukuda 
Denshi, Japan) with automatically measured CAVI.
From a sample of  1619 people participants with IGM were isolated: diabetes mellitus (DM) type 1 and 2, impaired 
fasting glucose (IFG), impaired glucose tolerance (IGT) – a total of  318 people. Two patients with type 1 diabetes, 29 
patients with values of  ankle-brachial index (ABI) of  less than 0.9 (to avoid distortion values CAVI) and 5 patients 
in whom CAVI has not been studied were excluded from analysis. Thus, the final sample included 282 patients with 
type 2 diabetes and prediabetes (IFG, IGT), they were divided into two groups: I (n = 41) patients with CAVI≥9.0 
(pathological CAVI), II (n = 241) patients with CAVI  < 9.0 (normal CAVI).
Results. Pathological CAVI was detected in 14.5% of  sample patients with IGM. There was a positive correlation 
of  CAVI value and age (r = 0.450; p < 0.001), smoking history (r = 0.494; p < 0.001), increase in systolic and 
diastolic blood pressure (r = 0.303 and r = 0.309, respectively, p < 0.001), visceral obesity (r = 0.123; p = 0.031), 
total cholesterol level (r = 0.136; p = 0.019), LDL cholesterol (r = 0.153; p = 0.010) and glucose (r = 0.135; 
p = 0.023) levels, negative – with a body mass index (r = -0.121; p = 0.042), and glomerular filtration rate CKD-
EPI (r = -0,365; p < 0.001).
Conclusions. The measurement of  CAVI in patients with impaired glucose metabolism allows revealing patients 
with an increased risk of  cardiovascular complications.
Keywords: cardio-ankle vascular index, diabetes, prediabetes, factors of  cardiovascular risk.

Введение

Раннее выявление атеросклероза является важ-
ным для больных с  сахарным диабетом (СД) или 
метаболическим синдромом [1], поскольку сердеч-
но-сосудистые заболевания являются главной при-
чиной смерти данных пациентов [2, 3]. Нарушения 
углеводного обмена (НУО) связаны с  большим 
числом кардиоваскулярных факторов риска [4, 5], 
большей коморбидностью [6], с преждевременным 
старением сосудов и  изменением лодыжечно-
плечевого индекса (ЛПИ) [7] и толщины комплекса 
интима-медиа (КИМ) [8]. Также СД сопровождается 
повышением жесткости артерий согласно ранее 
определявшимся показателям, в частности, скорости 
пульсовой волны [9], которые имели и прогностиче-
ское значение у данной категории больных [10, 11].

Изучение артериальной жесткости является 
одним из  дополнительных методов оценки риска 
развития и прогрессирования сердечно-сосудистых 
заболеваний. Недостатком ранее существовавших 
подходов к оценке этого параметра было отсутствие 
стандартизации и  зависимость от  уровня артери-
ального давления (АД) [7], что затрудняло оценку 
этого показателя в  динамике. Данных недостатков 
лишен относительно новый показатель – сердечно-
лодыжечный сосудистый индекс (СЛСИ или в англо-
язычном варианте CAVI – cardio-ankle vascular index), 

который используется со второй половины нулевых 
годов [13, 14]. Артериальная жесткость, оцененная 
с помощью CAVI, повышается линейно с возрастом, 
выше у  мужчин, чем у  женщин [15], индекс CAVI 
может являться маркером наличия атеросклероза 
[16]. У больных с факторами риска, таких как диабет 
или ожирение, CAVI выше, чем в контроле [17, 18, 
19]. Также показана корреляция CAVI с каротидным 
и коронарным атеросклерозом [20, 21, 22]. Однако 
данный индекс преимущественно изучали в  азиат-
ских странах, прежде всего в Японии, в других стра-
нах CAVI до недавнего времени мало использовался. 
По-видимому, в текущем году произошел некоторый 
перелом в этом отношении – в рекомендациях АСС/
АНА по  оценке жесткости артерий предлагается 
использовать CAVI, на  конгрессе ЕОК в  Лондоне 
и Российских конгрессах кардиологов 2014 и 2015г 
обсуждению данного индекса были посвящены 
специальные секции. Тем не менее, исследований 
по оценке данного показателя в других популяциях 
пока недостаточно.

Все вышеперечисленное послужило основанием 
для проведения настоящего исследования, целью 
которого было изучить частоту выявления патологи-
ческого сердечно-лодыжечного сосудистого индекса 
и показатели, с которыми он коррелирует в когорте 
пациентов с нарушениями углеводного обмена.
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Материал и методы

Исследование проведено в  рамках много-
центрового эпидемиологического исследова-
ния (ЭССЕ-РФ) с  дополнительным изучением 
сердечно-лодыжечного сосудистого индекса (CAVI) 
в  Кемеровской области. Объектом исследования 
явилась случайная популяционная выборка муж-
ского и  женского взрослого населения в  возрасте 
25–64  лет Кемеровской области. Одномоментное 
эпидемиологическое исследование проведено в пе-
риод с марта по октябрь 2013г. Согласно протоколу 
исследования, выборка формировалась в  3  этапа, 
которые включали последовательный отбор муници-
пальных лечебно-профилактических учреждений, 
врачебных участков и домовладений. Приглашение 
в  исследование получили 2  тысячи человек, при-
няли участие в исследовании 1628  еловек (отклик 
составил 81,4%). В результате была сформирована 
выборка из 1619 человек, о которых имелась полная 
для настоящего исследования информация. Иссле-
дование было одобрено независимыми этическими 
комитетом НИИ КПССЗ. У каждого участника было 
получено письменное информированное согласие 
на  проведение исследования. Обследование насе-
ления по  программе кардиологического скрининга 
проводили в  утренние часы. Все измерения осу-
ществлялись персоналом, владеющим эпидемиоло-
гическими методами исследования в кардиологии.

Физическое обследование включало измерение 
АД, частоты сердечных сокращений (ЧСС), антропо-
метрических показателей; регистрацию электрокар-
диограммы (ЭКГ) покоя в  12 отведениях; а  также 
взятие крови для проведения биохимических лабо-
раторных тестов.

Измерение АД проводилось на  правой руке 
обследуемого автоматическим тонометром в  по-
ложении сидя, после 5-минутного отдыха. Уровень 
АД измерялся двукратно с интервалом ~2–3 мин. 
В анализ включали среднее значение из двух изме-
рений. За артериальную гипертензию (АГ) прини-
мали уровень АД 140/90 мм. рт. ст. и более или АД 
менее 140/90 мм. рт. ст. на фоне антигипертензив-
ной терапии. Измерения роста и массы тела произ-
водились с  помощью ростомера с  точностью до  1 
см и  напольных электронных медицинских весов 
с точностью до 100 г; обследуемый находился без 
обуви и  верхней одежды. Ожирение определяли 
при величине индекса массы тела (ИМТ) ≥30 кг/м2, 
который рассчитывался по  формуле: (вес в  кг)/
(рост в м)*2 (индекс Кетле). Также у обследуемых 
оценивали окружность талии (ОТ) и  окружность 
бедер (ОБ). Висцеральное ожирение определялось 
при окружности талии, равной или превышающей 
80 см у женщин и 94 см у мужчин [23]. Регулярно 
курившими считали лиц, выкуривавших 1 сигарету 
и  более в  день. Нарушения углеводного обмена 
определялись в  соответствии с  диагностическими 
критериями сахарного диабета и  других наруше-
ний гликемии [24].

Взятие крови у  обследуемого осуществлялось 
из вены натощак, после 12 ч голодания. Лаборатор-
ные методы были строго стандартизованы и выпол-
нены на  одинаковом лабораторном оборудовании 
с  использованием одинаковых наборов реактивов 
в  клинических лабораториях. Скорость клубочко-
вой фильтрации (СКФ) рассчитывалась по  уровню 
креатинина с  использованием формул MDRD 
(Modification of Diet in Renal Disease Study) и CKD-EPI 
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).

 Программа кардиологического скрининга 
включала опрос по стандартному вопроснику, состо-
ящему из  12 подразделов (модулей): социально-
демографические данные респондента; пищевые 
привычки; физическая активность; курение; употре-
бление алкоголя; здоровье, отношение к здоровью 
и  качество жизни; сон; экономические условия 
и  работа; стресс; тревога и  депрессия; данные об 
обращаемости за  медицинской помощью и  нетру-
доспособности, а также заболевания в  анамнезе: 
стенокардия, инфаркт миокарда, артериальная 
гипертензия, сахарный диабет и другие.

Стандартный протокол исследования ЭССЕ-
РФ расширен дополнительным исследованием 
жесткости периферических артерий на  аппарате 
VaSeraVS-1000 (Fukuda Denshi, Япония) с автомати-
ческим определением сердечно-лодыжечного со-
судистого индекса (CAVI). Расчет данного показателя 
осуществляется на  основе регистрации плетизмо-
грамм 4-х конечностей, ЭКГ, фонокардиограммы, 
с  использованием специального алгоритма для 
расчетов.

Дизайн исследования представлен на рис. 1. Из 
описанной выше выборки в  1619 человек были 
выделены пациенты с  НУО: сахарным диабетом 1 
и  2 типа, нарушением гликемии натощак (НГН), 
нарушением толерантности к глюкозе (НТГ) – всего 
318  человек. Из дальнейшего анализа были ис-
ключены 2 пациента с  сахарным диабетом 1 типа. 
Во избежание искажения значения CAVI также были 
исключены из  анализа 29 пациентов с  атероскле-
розом артерий нижних конечностей, подтвержден-
ного значениями лодыжечно-плечевого индекса 
(ЛПИ) менее 0,9 и 5 пациентов, которым не было 
проведено исследование CAVI. Таким образом, 
в  окончательную выборку вошли 282 пациента 
с  сахарным диабетом 2 типа и  предиабетом (НГН, 
НТГ). Для дальнейшего изучения они были разде-
лены на две группы: I группа (n = 41) – пациенты со 
значением CAVI≥9,0 (патологический CAVI), II груп-
па (n = 241)  – пациенты со значением CAVI < 9,0 
(нормальный CAVI).

Статистическая обработка проводилась с  ис-
пользованием стандартного пакета программ 
STATISTICA 6.0. Проверка распределения количе-
ственных данных выполнялась с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. Ввиду того, что распределение всех 
количественных признаков отличалось от нормаль-
ного, они представлены в виде медианы и квартилей 
(25 и 75-го процентилей). Для сравнения групп при-
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менялся критерий Манна-Уитни и χ2 (хи-квадрат). 
При малом числе наблюдений использовался 
точный критерий Фишера с  поправкой Йетса. Для 
оценки связи признаков применялся коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена. Уровень критиче-
ской значимости (р) был принят равным 0,05.

Результаты

Общая характеристика пациентов представлена 
в таблице 1. Большинство пациентов с НУО в обеих 
группах составили женщины (73,2% и 65,2% соот-
ветственно, р = 0,314). Пациенты в  группе с  пато-
логическим CAVI были старше (р < 0,001) и имели 
больший стаж курения (р = 0,013). Пациенты 
в  группах не различались по  уровню физической 
активности, частоте табакокурения, употребления 
алкоголя, инвалидности.

Не работали на  момент обследования более 
половины пациентов (51,2%) с  патологическим 
CAVI, в то время как доля неработающих среди па-
циентов с нормальным значением данного индекса 
составляла лишь 27,8% (р = 0,003). Среди паци-
ентов первой группы был меньшим процент лиц, 
имеющих образование не ниже полного среднего 
(р = 0,049).

Большинство пациентов с  НУО в  обеих группах 
имели СД 2 типа (85,4% в I и 85,9% во II, р = 0,929, 
Таблица 1). Сахарный диабет 2 типа, требующий 
инсулинотерапии, значимо чаще встречался в груп-
пе с  патологическим CAVI (р < 0,001). Пациенты 
обеих групп не различались по распространенности 
болезней почек, ишемической болезни сердца и ча-
стоте инфаркта миокарда. В то же время большее 
количество пациентов I группы перенесли инсульт 
(12,2% и 2,9% соответственно, р = 0,006) и имели 
артериальную гипертензию (АГ) в анамнезе (61,0% 
и 38,2% соответственно р = 0,006).

 Пациенты в  группах не различались по  основ-
ным антропометрическим показателям (ИМТ, ОТ, 
ОБ, Таблица 2). Распространенность ожирения 
(ИМТ≥30 кг/м2) была высокой в  обеих группах 
(51,2% в I и 57,7% во II, р = 0,436). При этом вис-
церальное ожирение, маркером которого является 
окружность талии, превышающая 80 см у  женщин 
и 94 см у мужчин, выявлялось значимо чаще у лиц 
с патологическим CAVI (95,1% против 80,4% соот-
ветственно, р = 0,034).

При исследовании биохимических показателей 
крови различий между группами по  значению 
основных показателей липидного профиля, глю-
козы, мочевой кислоты, креатинина не выявлены 

Примечание:	 СД – сахарный диабет, CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, ЛПИ – лодыжечно-плечевой 
индекс.

Рис. 1.	Уровень растворимого рецептора к КПГ в крови после имплантации стентов с лекарственным 
покрытием. 1 – больные с сахарным диабетом (n = 55); 2 – пациенты без сахарного диабета 
(n = 71). Mann-Whitney U-test среди больных с сахарным диабетом, р = 0,04; среди пациентов 
без сахарного диабета, p > 0,05.
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Показатель I группа CAVI≥9,0 (n = 41) II группа CAVI < 9,0 (n = 241) p

Общие данные и социальный статус

Женский пол (n, %) 30 (73,2) 157 (65,2) 0,314

Возраст (лет, Me 
[LQ;UQ]) 59,0 (54,0; 63,0) 54,0 (47,0; 59,0)  < 0,001

Табакокурение (n, %) 4 (9,8) 54 (22,4) 0,064

Стаж курения (годы, 
Me [LQ;UQ]) 42,5 (35,5; 44,5) 32,8 (24,0; 41,0) 0,013

Употребление 
алкоголя чаще 1 раза 
в неделю (n, %)

1 (2,4) 13 (5,4) 0,420

Всего физической 
активности в день 
(минуты, Me [LQ;UQ])

240,0(150,0; 300,0) 240,0 (180,0; 360,0) 0,122

Всего ходьбы в день 
(минуты, Me [LQ;UQ]) 60,0 (60,0; 120,0) 60,0 (40,0; 120,0) 0,221

Инвалидность, любая 
группа (n, %) 28 (11,6) 7 (17,1) 0,327

Не работает 
в настоящее время (n, 
%)

21 (51,2) 67 (27,8) 0,003

Не имеет среднего 
образования (n, %) 14 (14,3) 49 (20,3) 0,049

Установленные заболевания

Ишемическая болезнь 
сердца (n, %) 6 (14,6) 33 (13,7) 0,871

Постинфарктный 
кардиосклероз (n, %) 0 (0) 5 (2,1) 0,352

Инсульт (n, %) 5 (12,2) 7 (2,9) 0,006

Артериальная 
гипертензия (n, %) 25 (61,0) 92 (38,2) 0,006

Сахарный диабет 2 
типа (n, %) 35 (85,4) 207 (85,9) 0,929

Сахарный диабет 2 
типа, корригируемый 
инсулином (n, %)

3 (7,3) 1 (0,4)  < 0,001

Болезни почек (n, %) 18 (43,9) 82 (34,0) 0,222

Отягощенная 
наследственность 
по сердечно-
сосудистым 
заболеваниям (n,%)

25 (61,0) 169 (70,1) 0,242

Примечание:	 CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс

Таблица 1.	 Общие данные и социальный статус пациентов с нарушениями углеводного обмена (n = 282)
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(р > 0,05, таблица 2). В то же время медиана скоро-
сти клубочковой фильтрации, рассчитанной по фор-
муле CKD-EPI, хоть и  находилась в  обеих группах 
в  пределах референсных значений, тем не менее 
была значимо ниже у пациентов с патологическим 
CAVI (р < 0,001).

При анализе показателей обьемной сфигмо-
графии (Таблица 3) систолическое артериальное 
давление (САД) в  обеих группах соответствовало 
показателям АГ, при этом медиана САД у лиц с пато-
логическим CAVI была значимо выше таковой у лиц 
с нормальным CAVI (157,0 мм рт. ст. и 143,1 мм рт. ст. 

соответственно, р < 0,001). Медиана диастоли-
ческого артериального давления (ДАД) также 
была значимо выше в  I группе – 94,0 мм рт. ст. 
и 89,0 мм рт. ст. соответственно, р < 0,001. Показате-
ли ЛПИ в группах не различались (р = 0,899), CAVI 
был закономерно выше в  I группе (р < 0,001). Ме-
диана частоты сердечных сокращений (ЧСС) была 
значимо выше в  группе с  патологическим CAVI  – 
73,0 и 66,0 уд/мин. в  I и  II группе соответственно, 
р < 0,001.

Проведенный корреляционный анализ (рисунки 
2А и 2В) выявил ассоциации изученных параметров 

Таблица 2.	 Антропометрические и лабораторные показатели в группах

Показатель I группа CAVI≥9,0 
(n = 41)

II группа CAVI < 9,0 
(n = 241) p

Антропометрические показатели

Рост (см, Me [LQ;UQ]) 165,0 (156,5; 170,5) 165,0 (159,0; 172,0) 0,210

Вес (кг, Me [LQ;UQ]) 81,2 (74,5; 94,7) 88,5 (159,0; 172,0) 0,305

ИМТ (кг/м2 , Me [LQ;UQ]) 30,2 (26,7; 35,4) 31,3 (26,8; 36,4) 0,757

Ожирение (ИМТ≥30 кг/м2, 
n, %) 21 (51,2) 138 (57,7) 0,436

ОТ (см, Me [LQ;UQ]) 101,0 (90,0;109,0) 101,0(90,0; 110,0) 0,866

ОБ (см, Me [LQ;UQ]) 107,0 (103,0;120,0) 109,0 (102,5; 117,0) 0,930

Висцеральное ожирение 
(ОТ≥80 см у женщин и ≥94 
см у мужчин) (n, %)

39 (95,1) 193 (80,4) 0,034

Лабораторные показатели

Общий холестерин 
(ммоль/л,Me[LQ;UQ]) 5,8 (4,9;6,2) 5,4 (4,7; 6,2) 0, 244

ХС ЛПВП 
(ммоль/л,Me[LQ;UQ]) 1,6 (1,4;1,8) 1,6 (1,3; 1,9) 0,880

ХС ЛПНП 
(ммоль/л,Me[LQ;UQ]) 3,9 (3,2; 4,5) 3,6 (3,0; 4,2) 0,091

Триглицериды (ммоль/л, Me 
[LQ;UQ]) 1,3 (0,9; 1,7) 1,4 (0,95; 1,9) 0,484

Глюкоза 
(ммоль/л,Me[LQ;UQ]) 6,4 (5,1;6,6) 5,8 (5,1; 6,7) 0,701

Мочевая кислота 
(мкмоль/л,Me[LQ;UQ]) 0,3 (0,3; 0,4) 0,3 (0,3; 0,4) 0,694

Креатинин 
(мкмоль/л,Me[LQ;UQ]) 76,4 (62,1; 78,2) 69,75 (64,5; 76,2) 0,998

СКФ CKD-EPI (мл/
мин/1,73м2, Me[LQ;UQ])

93,1 (89,8; 95,6) 97,1 (92,8; 102,6)  < 0,001

СКФ MDRD (мл/мин/1,73м2, 
Me[LQ;UQ]) 83,3 (77,5; 96,3) 89,0 (80,7; 100,6) 0,097

Примечание:	 CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс
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Таблица 3.	 Показатели объемной сфигмографии (VaSera VS-1000)

Показатель I группа CAVI≥9,0 
(n = 41)

II группа CAVI < 9,0 
(n = 241) p

САД – рука 
(мм. рт. ст., Me [LQ;UQ]) 157,0 (142,0; 169,0) 143,1 (128,0; 153,0)  < 0,001

ДАД – рука 
(мм. рт. ст., Me [LQ;UQ]) 94,0 (89,0; 103,0) 89,0 (80,0; 95,0)  < 0,001

ЧСС (уд/мин., Me [LQ;UQ]) 73,0 (66,0; 82,0) 66,0 (60,0; 74,0)  < 0,001

CAVI (Me [LQ;UQ]) 9,6 (9,3; 10,8) 7,3 (6,6; 8,0)  < 0,001

ЛПИ (Me [LQ;UQ]) 1,09 (1,02–1,15) 1,13 (1,05; 1,2) 0,899

ОТ (см, Me [LQ;UQ]) 101,0 (90,0;109,0) 101,0(90,0; 110,0) 0,866

Примечание:	 САД – рука (мм. рт. ст., Me [LQ;UQ])	 157,0 (142,0; 169,0) 143,1 (128,0; 153,0)  < 0,001 ДАД – 
рука (мм. рт. ст., Me [LQ;UQ]) 94,0 (89,0; 103,0) 89,0 (80,0; 95,0)  < 0,001 ЧСС (уд/мин., Me [LQ;UQ]) 73,0 (66,0; 
82,0) 66,0 (60,0; 74,0)  < 0,001 CAVI (Me [LQ;UQ]) 9,6 (9,3; 10,8) 7,3 (6,6; 8,0)  < 0,001 ЛПИ (Me [LQ;UQ]) 1,09 
(1,02–1,15) 1,13 (1,05; 1,2) 0,899

Примечание:	 CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, СД – сахарный диабет.

Рис. 2A.	Корреляция между CAVI и анамнестическими характеристиками у пациентов с нарушениями 
углеводного обмена (n = 282.
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с CAVI. При оценке анамнестических характеристик 
выявлена наиболее выраженная положительная 
корреляция показателя CAVI с  возрастом (рисунок 
2А, r = 0,450; р < 0,001), стажем курения (r = 0,494; 
р < 0,001) и  статусом неработающего (r = 0,234, 
р < 0,001). Также отмечалась менее выраженная 
положительная корреляция с наличием корригиру-
емого инсулином СД 2 типа (r = 0,412; р = 0,016), 
инсульта в анамнезе (r = 0,128; р = 0,033), артери-
альной гипертензии (r = 0,128; р < 0,001), инвалид-
ности (r = 0,126; р = 0,034), отсутствием среднего 
образования (r = 0,136; р = 0,019).

При анализе корреляции CAVI с лабораторными 
и  инструментальными показателями наиболее 
выраженная отрицательная связь выявлена со 
скоростью клубочковой фильтрации, рассчитанной 
по формуле CKD-EPI (r = -0,365; р < 0,001), что сви-
детельствует о возрастании CAVI при снижении СКФ 

(рис. 2В). Наиболее выраженная положительная 
связь выявлена с  САД и  ДАД (r = 0,303; r = 0,309; 
соответственно, р < 0,001). Менее выраженная от-
рицательная корреляционная связь отмечена для 
CAVI и  индекса массы тела (r = -0,121; р = 0,042), 
положительная – для висцерального ожирения 
(ОТ≥80 см у женщин и 94 см у мужчин – r = 0,123; 
р = 0,031) для ЧСС (r = 0,162; р = 0,006), показа-
телей общего холестерина (r = 0,136; р = 0,019), 
ХС ЛПНП (r = 0,153; р = 0,010), глюкозы (r = 0,135; 
р = 0,023).

Обсуждение

В популяционной выборке больных с нарушени-
ями углеводного обмена отмечена положительная 
корреляционная связь сердечно-лодыжечного 
сосудистого индекса (CAVI) с возрастом, стажем ку-

Примечание:	 CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, ИМТ – индекс массы тела, СКФ CKD-EPI – скорость 
клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле CKD-EPI САД – систолическое артериальное давление, ДАД – 
диастолическое артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений, ХС ЛПНП – холестерин липопротеи-
дов низкой плотности.

Рис. 2B.	 Корреляция между CAVI и лабораторными/инструментальными показателями у пациентов 
с нарушениями углеводного обмена (n = 282)
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рения, повышением АД, наличием висцерального 
ожирения, уровнем общего холестерина, ХС ЛПНП, 
глюкозы, отрицательная – с  индексом массы тела 
и скоростью клубочковой фильтрации.

В разных когортах обследованных прослежива-
лась ассоциация патологического CAVI с факторами 
риска сердечно-сосудистых заболеваний. При 
обследовании здоровых лиц значения CAVI ≥ 9,0 
были ассоциированы с возрастом и мужским полом, 
а  также имелась тенденция к  позитивной корреля-
ции с ИМТ < 25 (p = 0,060), высоким АД (p = 0,074) 
и  гипертриглицеридемией (p = 0,088) [25]. Также 
значения CAVI были выше у больных с дислипиде-
мией (8,08; 95% ДИ 6,00–10,05) по  сравнению 
с контрольной группой (7,11; 95% ДИ 5,77–9,05; 
p < 0,01) [26]. Более высокий психоэмоциональный 
стресс, проявлявшийся большим объемом сверх-
урочной работы, был ассоциирован с повышением 
вероятности выявления CAVI≥9,0 в  4,26 раза 
(95% ДИ 1,2–15,1) по  сравнению с  работниками 
без сверхурочной работы [27]. У больных артери-
альной гипертензией при низкой толерантности 
к  физической нагрузке значения CAVI оказались 
выше (8,50 ± 0,12), чем у больных с более высоким 
уровнем потребления кислорода при спироэргоме-
трии (7,91 ± 0,13; p < 0,05), а также по сравнению 
со здоровыми лицами (8,02 ± 0,18; p < 0,05) [28]. 
Больные с повышенным индексом массы миокарда 
левого желудочка имели более высокие значения 
CAVI, чем при нормальных значениях этого пока-
зателя (9,1 ± 2,0 против 7,9 ± 1,6; р < 0,001) [29]. 
При сочетании артериальной гипертензии и  ИБС 
значения CAVI были выше, чем у больных с изоли-
рованной артериальной гипертензией и у здоровых 
лиц (8,42 ± 1,51 против 7,92 ± 1,11 и 7,77 ± 1,19, 
соответственно; в  обоих случаях р < 0,05) [30]. 
Больные ИБС с  патологическими значениями CAVI 
были старше, у  них чаще выявляли артериальную 
гипертензию, сахарный диабет и  поражение не-
коронарных артериальных бассейнов, чем при 
нормальных значениях CAVI [31].

Однако, если наличие СД само по  себе явля-
ется предиктором повышения жесткости артерий 
и увеличения CAVI при сопоставлении с сравнимой 
по  возрасту когортой без диабета [17, 18, 19], то 
у  больных с  СД наблюдаются несколько другие 
закономерности, причем в  тех или иных работах 
значимыми оказывались разные показатели. Так, 
в исследовании Tian G. и соавт. [17] единственным 
независимым предиктором повышения CAVI у боль-
ных СД был только возраст пациентов. Следует уточ-
нить, что объем обследуемой выборки в  данном 
исследовании был небольшим (n = 51). Повышен-
ная артериальная жесткость (CAVI ≥ 8,0) отмечалась 
у  больных СД с  высокими значениями отношения 
триглицериды/липопротеиды высокой плотности 
(отношение рисков (ОР) 2,57; 95%ДИ 1,32–5,02), 
но не у пациентов с низкими значениями этого пока-
зателя (ОР 1,17; 95%ДИ 0,52–2,63) [32]. У больных 
СД отмечена позитивная корреляция между CAVI 

и разницей АД на руках (r = 0,240; р = 0,0005), при 
множественном линейном регрессионном анализе 
разница АД на  руках была независимой детерми-
нантой повышения CAVI (β = 0,213; р = 0,0011) 
[33]. Изучались и более редкие показатели – напри-
мер, было показано, что снижение уровня одного 
из  костных морфогенетических белков (BMP-4) 
было независимо ассоциировано с  повышением 
CAVI у  больных СД [34]. У больных СД возраст 
и уровень гликированного гемоглобина были ассо-
циированы с повышением CAVI, но не артериальная 
гипертензия, ожирение или уровень ХС [18]. В не-
давнем исследовании в  Испании была показана 
положительная корреляционная связь CAVI с  воз-
растом, уровнем АД, отрицательная – с  индексом 
массы тела и окружностью талии [35]. В настоящем 
исследовании большее число изученных факторов 
коррелировали со значениями CAVI, возможно, 
вследствие включения большего количества обсле-
дованных. Обращают на  себя внимание несколько 
парадоксальные данные по  связи CAVI с  ожирени-
ем. Если ИМТ имел отрицательную корреляционную 
связь с  CAVI, то наличие висцерального ожирения 
(при ориентировании на ОТ) – положительную. На 
самом деле, это еще раз подтверждает популярную 
в  настоящее время концепцию о  фенотипических 
различиях ожирения [36], согласно которой по-
вышение ИМТ за  счет подкожного жира не обяза-
тельно является неблагоприятным прогностическим 
признаком, имеет значение повышение количества 
висцерального жира, которое является метаболиче-
ски неблагоприятным и  проявляется увеличением 
ОТ [37]. Наши данные о большем повышении CAVI 
именно при висцеральном ожирении вполне укла-
дывается в данную концепцию. Кроме того, похожую 
обратную зависимость ИМТ и CAVI ранее находили 
у больных ИБС [38].

У больных сахарным диабетом важным фактором, 
связанным с  CAVI, является степень компенсации 
углеводного обмена. Так, отмечается независимая 
ассоциация CAVI с  уровнем гликированного гемо-
глобина (HbA1c) [18, 35]. Кроме того, снижение 
HbA1c на фоне улучшения контроля СД существенно 
коррелирует с  улучшением значений CAVI [18]. 
В литературе отмечено влияние длительного приема 
различных препаратов, нормализующих уровень 
гликемии, на снижение CAVI [39, 40, 41]. Также от-
мечено положительное влияние на CAVI у больных 
СД препаратов, снижающих уровень ХС ЛПНП [42] 
или гипотензивных препаратов [43].

Следует отметить, что у  больных СД наличие 
патологического CAVI коррелирует с  наличием 
диабетической полинейропатии (ОР 1,36; 95%ДИ 
1,13–1,65; р = 0,001) [44], периферического атеро-
склероза, повышением толщины комплекса интима-
медиа [35, 45], поражением органов-мишеней [35]. 
При проведении мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) коронарных артерий в выборке 
больных СД отмечена связь патологического CAVI 
с  кальциевым индексом коронарных артерий [46]. 



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

64

Оригинальные статьи

У больных с  нарушениями углеводного обмена 
значения CAVI ≥8,0 были ассоциированы с  нали-
чием существенных стенозов коронарных артерий 
(ОШ 3,143; 95% ДИ 1,004–9,842; p = 0,049) 
[47]. Соответственно, в  клинической практике вы-
сокие значения CAVI у  больных СД могут служить 
маркером как распространенного периферического 
атеросклероза, так и  поражения коронарных арте-
рий. Кроме того, оценка CAVI в динамике у больных 
СД позволяет оценить эффективность лечебных 
вмешательств, направленных как на  компенсацию 
нарушений углеводного обмена, так и на коррекцию 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
[48, 49, 50].

Заключение

Патологический CAVI выявлен у 14,5% больных 
с  наличием нарушений углеводного обмена в  по-
пуляционной выборке обследованных. Отмечена 
положительная корреляционная связь значений 
CAVI с возрастом (r = 0,450; р < 0,001), стажем куре-
ния (r = 0,494; р < 0,001), повышением САД и ДАД 
(r = 0,303; r = 0,309; соответственно, р < 0,001), 
наличием висцерального ожирения (r = 0,123; 
р = 0,031), уровнем общего холестерина, (r = 0,136; 
р = 0,019), ХС ЛПНП (r = 0,153; р = 0,010), глюкозы 
(r = 0,135; р = 0,023), отрицательная – с  индексом 
массы тела (r = -0,121; р = 0,042), и скоростью клу-
бочковой фильтрации (r = -0,365; р < 0,001). Опре-
деление CAVI у больных с нарушениями углеводного 
обмена позволяет выделить пациентов с повышен-
ным риском сердечно-сосудистых осложнений, 
а при динамическом изучении – оценить эффектив-
ность лечебных и диагностических мероприятий.
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Динамика показателей липидного 
спектра и маркёров воспаления 
на фоне приёма аторвастатина 
у пациентов с артериальной 
гипертензией в сочетании 
с хронической обструктивной 
болезнью легких
Н. А. Сухатерина
ГБУЗ НСО «Городская клиническая больница № 2» ГБОУ ВПО НГМУ Росздрава, 
г. Новосибирск

Абстракт
Цель. Оценить показатели липидного спектра и маркёры воспаления в динамике на фоне приёма атор-
вастатина у пациентов с артериальной гипертензией в сочетании с хронической обструктивной болезнью 
легких.
Задачи исследования: 1. Определить показатели липидного спектра у пациентов с АГ и ХОБЛ; 2. 
Оценить адипоцитокиновый статус у больных АГ и ХОБЛ; 3. Исследовать компонентный состав тела 
больных АГ в сочетании с ХОБЛ; 4. Оценить динамику показателей липидного спектра и медиаторов 
воспаления на фоне терапии аторвастатином 40 мг в течение 6 месяцев.
Материалы и методы. Обследовано 158 пациентов в возрасте 18–65 лет, из которых 53 пациен-
та с АГ, 51 пациент с ХОБЛ, 54 пациента с сочетанием артериальной гипертензии и ХОБЛ, группу 
контроля составили 25 пациентов без АГ и ХОБЛ. Специальные методы исследования: – определение 
показателей углеводного, белкового и липидного обмена, концентрации цитокинов (ИЛ – 1β и ФНО – α), 
уровня адипокинов крови (свободного лептина, резистина, адипонектина), оценка компонентного состава 
тела методом биоимпедансометрии.
Пациенты с коморбидным течением артериальной гипертензии и ХОБЛ получали стандартную тера-
пию, а так же в течение шести месяцев аторвастатин 40 мг в сутки после чего повторно были оценены 
показатели липидного статуса и маркёры воспаления.
Результаты. Исходно у пациентов с сочетанием артериальной гипертензии и ХОБЛ выявлено увели-
чение жировой массы, общей и  внеклеточной жидкости. Так же отмечено снижение тощей (безжировой) 
массы. Выявлены атерогенная дислипидемия, дефицит белковых фракций, высокое содержание негативных 
адипокинов – лептина и  резистина, снижение адипонектина. Так же выявлено повышение концентрации 
медиаторов воспаления IL – 1β и ФНО – α. В динамике на фоне терапии аторвастатином отмечено 
достоверное улучшение показателей липидограммы и медиаторов воспаления.
Заключение. Для пациентов с коморбидным течением артериальной гипертензии и ХОБЛ характерны 
выраженные изменения композиции тела, дислипидемия, нарушения белкового обмена и адипоцитокинового 
статуса. На фоне терапии аторвастатином 40 мг в сутки отмечены достоверные улучшения показателей 
липидного профиля, а так же снижение концентрации маркёров системного воспаления.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, хроническая обструктивная болезнь легких, дислипиде-
мия, маркёры воспаления, аторвастатин.
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Dynamics of lipid spectrum and markers of inflammation in the patients receiving 
atorvastatin in hypertensive patients combined with chronic obstructive pulmonary 
disease
N. А. Sukhaterina
«City Clinical Hospital № 2», Medical University Novosibirsk State Medical University Medical University, 
Novosibirsk, Russian Federation

Abstract
Objective. To evaluate the performance of  lipid profile and markers of  inflammation in the dynamics of  patients 
receiving atorvastatin in patients with arterial hypertension and chronic obstructive pulmonary disease.
Material and methods. The study involved 158 patients aged 18–65 years, of  which 53 patients with 
hypertension, 51 patients with COPD, 54 patients with a combination of  hypertension and COPD control group 
consisted of  25 patients without hypertension and COPD.
Special methods of research: – Determination of  carbohydrate, protein and lipid metabolism, the 
concentration of  cytokines (IL – 1β and TNF – alpha), blood levels of  adipokines (free leptin, resistin, adiponectin), 
assessment of  body composition by bioimpedance component. Patients with comorbid over hypertension and COPD 
received standard therapy, as well as within six months of  atorvastatin 40 mg per day and then re-lipid status were 
evaluated and markers of  inflammation.
Results. Initially, the patients with a combination of  hypertension and COPD revealed an increase in fat mass, 
total and extracellular fluid. Just decreased lean (lean) mass. Revealed atherogenic dyslipidemia, deficiency of  protein 
fractions, high content of  negative adipokines – leptin and resistin, adiponectin levels decline. Just found an increased 
concentration of  inflammatory mediators IL – 1β and TNF – α. The dynamics on the background of  atorvastatin 
therapy showed a significant improvement in lipid profile and inflammatory mediators.
Conclusions. For patients with comorbid hypertension and course of  COPD is characterized by marked changes 
in body composition, dyslipidemia, disorders of  protein metabolism and adipotsitokinin status. The therapy with 
atorvastatin 40 mg per day showed a significant improvement in lipid profile, as well as a reduction in the concentration 
of  markers of  systemic inflammation.
Keywords: arterial hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, dyslipidemia, inflammatory markers, 
atorvastatin.

Введение

В клинике внутренних болезней одной из часто 
встречающихся коморбидных патологий являются 
артериальная гипертензия (АГ) и  хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), так как 
в  основе их патогенеза лежат общие звенья [1]. К 
общим патологическим механизмам относятся: 
персистирующее субклиническое системное вос-
паление, оксидативный стресс, эндотелиальная 
дисфункция, гиперактивация симпатоадреналовой 
и  ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
[2; 3; 4].

Результатом вышеперечисленных механизмом 
являются изменения нутритивного статуса (избыток 
жировой массы с висцеральным типом жироотло-
жения, общей и  внеклеточной жидкости на  фоне 
белково-энергетического дефицита), нарушения 
липидного, углеводного и белкового обмена [5].

Висцеральная жировая ткань оказывает не-
гативное влияние на сердечно-сосудистую систему 

за счет своей гормональной активности, она участву-
ет в  формировании эндотелиальной дисфункции, 
оксидативного стресса, инсулинорезистентности, 
тромбообразовании, атерогенезе за счет адипоки-
нов [6]. Гормоны жировой ткани лептин и резистин 
усугубляют системное воспаление, гипоксию, не-
оангиогенез, тромбообразование, гипертрофию 
мышечного слоя сосудов. Адипонектин напротив 
уменьшает агрегацию тромбоцитов, инсулино-
резистентность, обладает антипролиферативным 
и антиагрегантным эффектами [7].

В условиях эндотелиальной дисфункции с инти-
ме сосудов происходит накопление и  модифика-
ция ХС  ПНП и ХС ЛПОНП [8]. Модифицированный 
в  результате перекисного окисления ХС ЛПНП 
обладает высокой проатерогенной активностью, 
их фагоцитируют макрофаги, преобразовываясь 
в  пенистые клетки. Высвобождаются факторы 
роста и адгезии, провоспалительные цитокина, что 
способствует атеросклеротическому процессу [9]. 
У пациентов с  артериальной гипертензией часто 
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встречаются гиперхолестеринемия, гипертригли-
церидемия, повышение уровня ХС ЛПНП и  ХС 
ЛПОНП, повышение индекса атерогенности, что 
является фактором риска ишемической болезни 
сердца и  цереброваскулярной болезни [10, 11]. 
Пациенты с  ХОБЛ так же имеют многочисленные 
внелегочные проявления заболевания, об-
условленные системным эффектом хронического 
воспаления, включающие предрасположенность 
к дислипидемии [12].

Учитывая наличие у пациентов с коморбидным 
течением АГ и  ХОБЛ большого количества общих 
модифицируемых факторов кардиоваскулярного 
риска (дислипидемия, инсулинорезистентность, 
висцеральное ожирение), они нуждаются в  ран-
нем выявлении и  коррекции этих нарушений. 
В настоящее время для коррекции факторов 
сердечнососудистого используются современные 
немедикаментозные (гипокалорийная, гиполипи-
демическая диета, адекватная физическая нагрузка) 
и  медикаментозные (антигиперлипидемические, 
противовоспалительные, антигипертензивные 
препараты, препараты, используемые для лечения 
ожирения, повышающие чувствительность тканей 
к инсулину) методы [13, 14].

К наиболее эффективным антидислипидеми-
ческим препаратам относятся статины, которые 
не только уменьшают гиперхолестеринемию, но 
и  обладают противовоспалительным эффектом, 
снижают уровень интерлейкина – 6 (ИЛ-6), фак-
тора некроза опухоли-α (ФНО-α) и  уменьшают 
оксидативный стресса. Препараты данной группы 
угнетают экспрессию интерферона-γ в макрофагах 
[15].

В многочисленных исследованиях аторвастатин 
показал своё противовоспалительное действие [16, 
17], а так же положительное влияние на липидный, 
углеводный обмен и  адипоцитокиновый статус 
у пациентов с кардиоваскулярной патологией [11].

Материалы и методы

На базе поликлинического отделения ГБУЗ НСО 
ГКБ № 2 города Новосибирска обследовано 158 
пациентов в возрасте 18–65 лет, из которых 53 па-
циента с АГ, 51 пациент с ХОБЛ, 54 пациента с со-
четанием АГ и ХОБЛ, группу контроля составили 25 
пациентов без АГ и ХОБЛ. 

Критерии включения:
– пациенты мужского и  женского пола, возраст ≥ 
18 лет и ≤ 60 лет;
– пациенты с  АГ 2–3 степени, 2–3 риска (РКО, 
2013; ECH/ESC 2013);
– пациенты с ХОБЛ – 2–3 степени тяжести, катего-
рии А, В, С (GOLD, 2011);
– согласие больного участвовать в исследовании.

Критерии исключения:
– острые и  хронические заболевания в  стадии 
декомпенсации;
– эндокринные болезни, прежде всего сахарный 

диабет и эндокринные формы ожирение;
– бронхиальная астма, туберкулез и  онкологиче-
ские заболевания.

Всем пациентам проведено общеклиническое 
и  специальное обследование. Применялись спе-
циальные лабораторные методы исследования: – 
определение показателей углеводного, белкового 
и  липидного обмена по  стандартным методикам 
на биохимическом анализаторе ERBA (Чехия), кон-
центрации цитокинов (IL – 1β и ФНО – α) электро-
хемилюминесцентным методом на  анализаторе 
IGEN Inc. ORIGEN Analyzer (США); уровня адипо-
кинов крови (свободного лептина, резистина, ади-
понектина) методом ИФА на фотометре Model 680 
Microplate Reader (США). Оценка компонентного 
состава тела производилась специализированным 
инструментальным методом биоимпедансометрии 
на аппарате МЕДАСС АВС-01 (Россия).

Пациенты с коморбидным течением АГ и ХОБЛ 
получали стандартную антигипертензивную 
и бронходилатационную терапию. Так же в течение 
шести месяцев пациенты группы АГ в  сочетании 
с ХОБЛ принимали препарат аторвастатин (ЛИПРИ-
МАР, Pfzer) 40 мг в сутки после чего повторно были 
оценены показатели липидного статуса и маркёры 
воспаления.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов осуществляли с  использованием пакета 
прикладных программ Stat Soft Statistica 6.0, 2000, 
SPSS 15.0. (США). Применялись методы вариаци-
онной статистики, использовались критерий Стью-
дента и  Манна-Уитни-Вилкоксона. Достоверность 
выявленных различий оценивались по t-критерию 
для парных выборок, значения считались досто-
верными при p  < 0,05.

Результаты

При оценке показателей углеводного, белкового 
и жирового обменов в группе коморбидного тече-
ния АГ и  ХОБЛ отмечены достоверные (p < 0,05) 
отклонения лабораторных данных в  сравнении 
с  группой контроля: гиперхолестеринемия 
6,28 ± 1,42 ммоль/л, гипертриглицеридемия 
2,46 ± 0,74 ммоль/л, повышение концентрации 
ХС ЛПНП 3,97 ± 0,27 ммоль/л, индекса атероген-
ности 3,45 ± 0.84 у.е.; снижение уровня альбумина 
35,24 ± 6,81 г/л и преальбумина 20,24 ± 5,34 мг/
дл. В группе изолированной АГ так же отмечена 
гиперхолестеринемия, гипертриглицеридемия, 
повышенный индекс атерогенности и  уровень ХС 
ЛПНП. В группе ХОБЛ выявлена гипертриглице-
ридемия. Данные биохимического анализа крови 
представлены в табл. 1.

Обращает на  себя внимание достоверное 
повышение концентрации провоспалительных, 
пропролиферативных гормонов жировой ткани 
и  маркёров воспаления у  пациентов с  АГ в  со-
четании с  ХОБЛ (табл.  2 и  3): свободный лептин 
8,34 ± 3,25 нг/мл, резистин 3,81 ± 2,74 нг/мл, 
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Таблица 1.	 Показатели углеводного, жирового, белкового обменов пациентов с АГ в сочетании с ХОБЛ

Таблица 2.	 Показатели углеводного, жирового, белкового обменов пациентов с АГ в сочетании с ХОБЛ

Таблица 3.	 Показатели концентрации медиаторов воспаления в сыворотке крови пациентов с АГ в со-
четании с ХОБЛ

Примечание:	 * обозначены величины, достоверно отличающиеся от группы контроля (p < 0,05); ТГ – триглицериды; 
ХС ЛПВП – холестерин липопротеиды высокой плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеиды низкой плотности.

Примечание:	 * обозначены величины, достоверно отличающиеся от группы контроля (p < 0,05).

Примечание:	 ** обозначены величины, достоверно отличающиеся от  группы контроля (p < 0,05); ИЛ-1β – 
интерлейкин-1β; ФНО-α – фактор некроза опухоли-α.

Показатель
Группа 

контроля 
(n = 25)

Группа АГ 
(n = 53)

Группа ХОБЛ 
(n = 51)

Группа 
АГ+ХОБЛ 

(n = 54)

Глюкоза крови, ммоль/л 5,766 ± 0,47 5,83 ± 0,52 5,44 ± 0,43 5,61 ± 0,56

Общий холестерин, 
ммоль/л 5,04 ± 1,83 6,78 ± 2,35* 5,49 ± 0,45 6,28 ± 1,42*

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,68 ± 0,27 1,53 ± 0,38 1,57 ± 0,36 1,31 ± 0,54

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,83 ± 0,33 3,79 ± 2,17* 3,15 ± 2,08 3,97 ± 0,27*

ТГ, ммоль/л 1,45 ± 0,55 2,34 ± 1,43* 2,23 ± 0,25* 2,46 ± 0,74*

Индекс атерогенности 1,86 ± 0,64 3,04 ± 1,6* 2,53 ± 0,96 3,45 ± 0.84*

Общий белок, г/л 76,92 ± 4,31 73,74 ± 5,14 72,48 ± 4,26* 69,49 ± 5,58*

Альбумин, г/л 48,41 ± 4,22 42,31 ± 6,42 33,29 ± 4,36* 35,24 ± 6,81*

Преальбумин, мг/дл 27,43 ± 5,26 24,69 ± 7,39 21,52 ± 7,42* 20,24 ± 5,34*

Показатель
Группа 

контроля 
(n = 25)

Группа АГ 
(n = 53)

Группа ХОБЛ 
(n = 51)

Группа 
АГ+ХОБЛ 

(n = 54)

Свободный лептин, нг/мл 3,91 ± 2,46 6,29 ± 2,81* 4,99 ± 4,69 8,34 ± 3,25*

Резистин, нг/мл 2,14 ± 1,91 3,51 ± 1,62* 3,79 ± 1,22* 3,81 ± 2,74*

Адипонектин, нг/мл 2,23 ± 0,93 1,65 ± 1,14* 2,13 ± 2,52 1,52 ± 0,92*

Показатель
Группа 

контроля 
(n = 25)

Группа АГ 
(n = 53)

Группа ХОБЛ 
(n = 51)

Группа 
АГ+ХОБЛ 

(n = 54)

ФНО-α, нкг/мл 30,21 ± 6,51 41,62 ± 7,35* 48,54 ± 7,45* 51,29 ± 8,14*

ИЛ-1β, нкг/мл 13,91 ± 5,46 19,39 ± 5,13* 22,81 ± 7,39* 32,46 ± 7,62*

ФНО-α 51,29 ± 8,14  мкг/мл, ИЛ-1β 32,46 ± 7,62 
мкг/мл. Так же в данной группе отмечено снижение 
концентрации антиатерогенного, противовоспали-
тельного гормона жировой ткани адипонектина 
1,52 ± 0,92 нг/мл. В группе АГ так же выявлено по-
вышение уровня свободного лептина и  резистина 
на фоне снижения концентрации адипонектина. У 
пациентов с ХОБЛ отмечено повышение резистина 

крови. Во всех группах достоверно повышена кон-
центрация цитокинов, максимально выраженная 
в группе с сочетанием АГ и ХОБЛ.

Для пациентов с АГ в сочетании с ХОБЛ на фоне 
отмечено повышение ИМТ 30,13 ± 4,96 кг/
м2 и  отношения окружность талии/окружность 
бедер 0,93 ± 0,14, жировой массы 27.88 ± 9,52 
кг, общей 43,17 ± 8,97  кг и  внеклеточной жид-



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

72

Оригинальные статьи

Таблица 4.	 Антропометрическая характеристика пациентов с АГ в сочетании с ХОБЛ

Таблица 5.	 Характеристика компонентного состава тела пациентов с АГ в сочетании с ХОБЛ

Таблица 6.	 Динамика показателей липидного спектра пациентов с АГ в сочетании с ХОБЛ на фоне тера-
пии аторвастатином 40 мг

Таблица 7.	 Динамика маркёров воспаления у  пациентов с  АГ в  сочетании с  ХОБЛ на  фоне терапии 
аторвастатином 40 мг

Примечание:	 * обозначены величины, достоверно отличающиеся от группы контроля (p < 0,05); ИМТ – индекс мас-
сы тела; ОТ/ОБ – отношение окружности талии к окружности бёдер.

Примечание:	 * обозначены величины, достоверно отличающиеся от группы контроля (p < 0,05)

Примечание:	 * обозначены величины, достоверно отличающиеся от группы контроля (p < 0,05); ТГ – триглицериды; 
ХС ЛПВП – холестерин липопротеиды высокой плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеиды низкой плотности.

Примечание:	 ** обозначены величины, достоверно отличающиеся от группы контроля (p  <  0,05); ИЛ-1β – интер-
лейкин 1β; ФНО-α – фактор некроза опухоли-α.

Показатель
Группа 

контроля 
(n = 25)

Группа АГ 
(n = 53)

Группа ХОБЛ 
(n = 51)

Группа 
АГ+ХОБЛ 

(n = 54)

Возраст, лет 51,01 ± 7,24 48,18 ± 9,47 53,73 ± 9,78 57,23 ± 8,46

ИМТ, кг/м2 27,47 ± 5,56 33,12 ± 6,76* 27,04 ± 5,67 30,13 ± 4,96

ОТ/ОБ, услов.ед. 0,79 ± 0,12 0,93 ± 0,09* 0,87 ± 0,11 0,93 ± 0,14*

Показатель
Группа 

контроля 
(n = 25)

Группа АГ 
(n = 53)

Группа ХОБЛ 
(n = 51)

Группа 
АГ+ХОБЛ 

(n = 54)

Жировая масса, кг 26,11 ± 11,23 34,36 ± 11,98* 25,13 ± 11,65 32,88 ± 9,49*

Тощая масса, кг 58,91 ± 12,31 55,23 ± 10,97 52,12 ± 10,73* 50,42 ± 12,47*

Активная клеточная масса, кг 30,48 ± 7,98 29,42 ± 7.51 28,18 ± 7,16 27,94 ± 6,60

Общая жидкость, кг 37,12 ± 9,51 38,91 ± 7,86 38,28 ± 8,09 43,17 ± 8,97*

Внутриклеточная жидкость, кг 21,29 ± 5,71 23,84 ± 5,41 23,56 ± 5,41 26,01 ± 5,92*

Показатель Группа АГ+ХОБЛ до терапии 
(n = 54)

Группа АГ+ХОБЛ после 
терапии (n = 54)

Общий холестерин, ммоль/л 6,28 ± 1,42 5,1 ± 1,21*

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,31 ± 0,54 1,43 ± 0,50

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,97 ± 0,27 2,03 ± 0,27*

ТГ, ммоль/л 2,46 ± 0,74 1,99 ± 0,61*

Индекс атерогенности 3,45 ± 0.84 2,11 ± 0.89*

Показатель Группа АГ+ХОБЛ до терапии 
(n = 54)

Группа АГ+ХОБЛ после 
терапии (n = 54)

ФНО-α, мкг/мл 51,29 ± 8,14 45,44 ±6,17*

ИЛ-1β, мкг/мл 32,46 ± 7,62 29,42 ± 6,34*
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кости 17,36 ± 3,22 кг на  фоне дефицита тощей 
50,42 ± 12,47 кг и  активно-клеточно-белковой 
массы 27,94 ± 6,60 кг. В  группе АГ выявлены по-
вышение ИМТ и  ОТ/ОБ, а так же жировой ткани. 
В группе ХОБЛ определён дефицит тощей. Данные 
антропометрии представлены в табл. 4, а биоимпе-
дансного исследования в табл. 5.

В течение шести месяцев пациенты группы АГ 
в  сочетании с  ХОБЛ совместно с  диетотерапией, 
стандартной антигипертензивной и  бронходила-
тационной терапией принимали препарат аторва-
статин (ЛИПРИМАР, Pfzer) 40 мг в сутки, после чего 
повторно были оценены показатели липидного 
статуса и маркёры воспаления. Результаты динами-
ки вышеуказанных показателей на фоне приёма те-
рапии аторвастатином 40 мг представлены в табл. 
6 и 7.

На фоне приёма аторвастатина 40 мг 
в  сутки в  динамике через 6 месяцев отме-
чено достоверное (p < 0,05) снижение ОХС 
5,1 ± 1,21 ммоль/л, ХС ЛПНП 2,03 ± 0,27 ммоль/л, 
ТГ 1,99 ± 0,61 ммоль/л и  индекса атерогенности 
2,11 ± 0.89 у. е., а так же концентрации воспали-
тельных цитокинов ФНО-α 45,44 ± 6,17 мкг/мл 
и ИЛ-1β 29,42 ± 6,34 мкг/мл.

Выводы

Для пациентов с  коморбидным течением АГ 
и  ХОБЛ характерны выраженные изменения ком-
позиции тела, такие как избыток жировой массы 
и  абдоминальный тип ожирения, повышенное 
содержание общей и внеклеточной жидкости, а так 
же дефицит тощей и  активно-клеточно-белковой 
массы тела.

У пациентов с АГ в сочетании с ХОБЛ выявлены 
наиболее значимые нарушения адипоцитокиново-
го статуса в виде повышения лептина и резистина, 
оказывающих негативное влияние на сердечно-со-

судистую систему, на фоне снижения антиатероген-
ного, антипролиферативного адипонектина.

В то же время пациенты с сочетанием АГ и ХОБЛ 
часто имеют нарушения белкового и  жирового 
обмена, что проявляется в  дефиците белковых 
фракций и дислипопротеидемии. Для данной кате-
гории больных характерны гиперхолестеринемия, 
гипертриглицеридемия, повышение концентрации 
ХС ЛПНП и индекса атерогенности. Так же наблюда-
ется высокая степень системного субклинического 
воспаления при сочетанном течении АГ и  ХОБЛ. 
Пациенты с  АГ и  ХОБЛ нуждаются в  коррекции 
модифицируемых факторов кардиоваскулярного 
риска.

На фоне 6-месячной терапии аторвастатином 
(ЛИПРИМАР, Pfzer) в  дозировке 40 мг в  сутки от-
мечены достоверные улучшения показателей ли-
пидного профиля, а так же снижение концентрации 
маркёров системного воспаления. Включение атор-
вастатина в базовую терапию в данной категорией 
больных патогенетически обоснованно, позволяет 
улучшить показатели липидограммы, уменьшить 
активность системного воспаления и может значи-
тельно снизить риск кардиоваскулярных событий.
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Связь гормонов жировой 
ткани с маркерами воспаления 
и гомоцистеином при коронарном 
атеросклерозе
Е. М. Стахнёва2, Е. В. Каштанова1, Я. В. Полонская1, А. В. Кургузов2, О. В. Каменская2, 
Ю.И. Рагино1, А. М. Чернявский2
2	 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт терапии и  профилактической медицины», 
г. Новосибирск

2	 ФГБУ «Новосибирский Научно-исследовательский институт патологии кровообращения 
имени академика Е. Н. Мешалкина» МЗ РФ, г. Новосибирск

Абстракт
Цель. Изучить взаимосвязь гормонов жировой ткани с маркерами воспаления и гомоцистеином при коро-
нарном атеросклерозе.
Материалы и методы. В исследование были включены 92 мужчины в возрасте 46–79 лет с коро-
нароангиографически верифицированным коронарным атеросклерозом. В сыворотке крови определяли 
концентрации адипонектина, лептина, резистина, фактора некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкина 1β 
(ИЛ1β), интерлейкина 6 (ИЛ6), интерлейкина 8 (ИЛ8), С-реактивного протеина (СРП), гомоцистеина. 
Активность процессов перекисного окисления липидов в  выделенных из  сыворотки крови липопротеинах 
низкой плотности (ЛНП) определяли по концентрации малонового диальдегида (МДА).
Результаты. У мужчин с  коронарным атеросклерозом концентрация адипонектина в  крови состави-
ла 9,04 ± 0,92 мкг/мл, резистина 8,3 ± 0,58 нг/мл. При этом уровень лептина был повышенным – 
20,64 ± 3,69 нг/мл. Прямая корреляционная связь с  индексом массы тела была выявлена для лептина 
(р < 0,01). Также корреляционные связи были обнаружены между резистином и СРП (r = 0,520, p < 0,01), 
резистином и ИЛ6 (r = 0,324, p < 0,05), резистином и исходным уровнем малонового диальдегида (r = 0,401, 
p < 0,01). Средние уровни основных провоспалительных цитокинов интерлейкина 6 и  интерлейкина 8 
были повышенными, 11,73 ± 2,01 пг/мл и  8,79 ± 1,07 пг/мл соответственно. При этом уровень про-
дуктов малонового альдегида в крови был значительно повышен, по сравнению со средними популяционными 
значениями.
Заключение. При коронарном атеросклерозе выявлены повышенные концентрации основных маркеров 
активности воспалительного процесса (ИЛ6, ИЛ8, СРП, МДА). Содержание гормонов жировой ткани 
адипонектина и резистина соответствует нормальным значениям, а уровень лептина – повышен. Выявле-
ны прямые корреляционные связи между лептином и степенью окислительного стресса, между резистином 
и СРП, резистином и ИЛ6, резистином и исходным уровнем МДА.
Ключевые слова: адипонектин, лептин, резистин, коронарный атеросклероз, цитокины, гомоцистеин.

The relationship of hormones of adipose tissue with inflammatory markers and 
homocysteine in coronary atherosclerosis
E. M. Stakhneva1, E. V. Kashtanova1, Ya. V. Polonskaya1, A. V. Kurguzov2, O. V. Kamenskaya2, Yu.I. Ragino1, 
A. M. Chernyavskiy2
1 Federal State Budgetary Scientific Institution of  Internal and Preventive Medicine, Novosibirsk, Russia
2 Meshalkin Institute of  Circulatory Diseases, Ministry of  Health of  the Russian Federation, Novosibirsk, 
Russia

Abstract
Research purpose. To study the relationship of  hormones of  adipose tissue with inflammatory markers and 
homocysteine in coronary atherosclerosis.
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Material and methods. The study included 92 men aged 46–79 years with verified coronary angiographic 
coronary atherosclerosis. In the serum was determined the concentrations of  adiponectin, leptin, resistin, tumor necrosis 
factor α (TNFα), interleukin 1β (IL1β), interleukin 6 (IL6), interleukin 8 (IL8), C-reactive protein (CRP), 
homocysteine. The activity of  processes of  lipid peroxidation in isolated from the serum the low-density lipoproteins 
(LDL) was determined by the concentration of  malondialdehyde (MDA).
Results. IIn men with coronary atherosclerosis, the concentration of  adiponectin in blood was 9,04 ± 0,92 mg/ml, 
resistin was 8.3 ± 0.58 ng/ml. the level of  leptin was increased – 20,64 ± 3,69 ng/ml Direct correlation with the 
body mass index was identified for leptin (p < 0.01).
Correlations were also found between resistin and CRP (r = 0,520, p < 0.01), resistin and IL (r = 0,324, p < 0.05), 
resistin and the initial level of  malonic dialdehyde (r = 0,401, p < 0.01). The average levels of  key proinflammatory 
cytokines interleukin 6 and interleukin 8 were elevated, 11,73 ± 2,01 PG/ml and of  8.79 ± 1,07 PG/ml, 
respectively. The level of  products of  malonic aldehyde in the blood was significantly elevated, compared with the 
average population values.
Conclusions. In the case of  coronary atherosclerosis detected elevated concentrations of  the major markers of  
inflammatory activity (IL, IL, PSA, MDA). The content of  adipose tissue hormones adiponectin and resistin 
corresponds to normal values, and the level of  leptin is elevated. Direct correlation between leptin and the degree of  
oxidative stress between resistin and PSA, resistin and IL, resistin, and baseline levels of  MDA.
Keywords: adiponectin, leptin, resistin, coronary atherosclerosis, cytokines, homocysteine.

Введение

В литературе, посвященной патогенезу ате-
росклероза и  сердечно-сосудистых заболева-
ний, в  последнее время активно обсуждаются 
антиатерогенные свойства гормонов жировой тка-
ни (адипокинов). Как показывают исследования, 
понимание физиологической роли жировой ткани 
за  последнее время значительно изменилось. По-
мимо основных функций жировая ткань обладает 
ещё и  функциями эндокринного органа, секре-
тирующего значительное количество гормонов 
и  биологически активных белков, необходимых 
для нормального функционирования организма. 
К ним относятся: лептин, резистин, адипонектин, 
липопротеиновая липаза, белок, связывающий 
ретинол, интерлейкин 6, инсулиноподобный 
фактор роста-1 и  многие другие [1, 2, 3]. Связь 
адипокинов с  развитием сердечно-сосудистых за-
болеваний не вызывает сомнений, т.к. нарушения 
липидного спектра крови и  развитие инсулино-
резистентности взаимосвязаны [4, 5]. Гормоны 
жировой ткани, за  исключением адипонектина, 
снижают чувствительность периферических тка-
ней к  инсулину, что сопровождается повышением 
степени выраженности инсулиновой резистент-
ности, которая участвует и  является основным 
звеном в  патогенезе сахарного диабета 2-го типа. 
Влияние адипонектина на  состояние инсулиновой 
резистентности противоположно действию других 
гормонов жировой ткани, при сахарном диабете 
2-го типа концентрация этого гормона снижена [6, 
7]. Наиболее значимыми эффектами адипонектина 
являются повышение чувствительности тканей к ин-

сулину, угнетение продукции глюкозы печеночны-
ми клетками и стимуляция ее усвоения мышцами, 
стимуляция оксидации жирных кислот, уменьше-
ние внутриклеточного накопления триглицеридов. 
При повреждении сосудистой стенки адипонектин 
быстро накапливается в  субэндотелиальном про-
странстве, ингибируя при этом экспрессию молекул 
адгезии, аккумуляцию окисленных липопротеидов 
низкой плотности и  последующее превращение 
макрофагов в  пенистые клетки. Адипонектин по-
давляет также пролиферацию гладкомышечных 
клеток и  тормозит развитие воспалительного про-
цесса, угнетая секрецию фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α) [8]. Секреция адипонектина в наибольшей 
степени определяется количеством висцеральной 
жировой ткани и существенно снижена при ожире-
нии. Уровень адипонектина обратно коррелирует 
с индексом массы тела (ИМТ) [9].

Целью данного исследования было изучение 
взаимосвязей гормонов жировой ткани с маркера-
ми воспаления и  гомоцистеином при коронарном 
атеросклерозе.

Материалы и методы

Исследование проведено в  рамках Программы 
совместных научно-исследовательских работ 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт те-
рапии и  профилактической медицины» и  ФГБУ 
«Новосибирский Научно-исследовательский 
институт патологии кровообращения им. ака-
демика Е. Н.  Мешалкина» Министерства здра-
воохранения РФ (ФГБУ «ННИИПК» Росздрава) 
на 2011–2016 гг. Проведение исследования было 
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одобрено Этическими комитетами учреждений. 
В исследование были включены 92 мужчины 
в возрасте 46–79 лет с коронароангиографически 
верифицированным коронарным атеросклерозом, 
без острого коронарного синдрома со стабильной 
стенокардией напряжения, поступивших на  лече-
ние в Клинику ФГБУ «ННИИПК им. акад. Е. Н. Ме-
шалкина» Росздрава РФ. Критериями исключения 
пациентов из исследования были инфаркт миокар-
да давностью менее 6 месяцев, острые и обостре-
ние хронических инфекционно-воспалительных 
заболеваний, почечная недостаточность, активные 
заболевания печени, онкологические заболевания, 
гиперпаратиреоз. Всеми пациентами заполнялась 
форма Информированного согласия на  участие 
в исследовании.

Материал исследования – сыворотка крови. За-
бор материала проводился из локтевой вены утром 
через 12 часов после последнего приема пищи. Во 
всех образцах методом иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) определяли концентрации адипонек-
тина, лептина, резистина, фактора некроза опухоли 
α (ФНОα), интерлейкина 1β (ИЛ1β), интерлейкина 
6 (ИЛ6), интерлейкина 8 (ИЛ8), С-реактивного 
протеина (СРП), гомоцистеина на ИФА анализато-
ре Multiscan EX (Thermo Electron).

Активность процессов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) в выделенных из сыворотки крови 
липопротеинов низкой плотности (ЛНП) опреде-
ляли по исходному уровню концентрации маркера 
перекисного окисления липидов – малонового 
диальдегида (МДА) и резистентности ЛНП к окис-
лению через 30 минут инкубации ЛНП с  ионами 
меди in vitro фотометрическим методом на  спек-
трофотометре (Unico 1201, США).

Степень окислительного стресса и общую анти-
оксидантную способность определяли в сыворотке 
крови при помощи тестов FORT и  FORD. Данные 
тесты разработаны для наиболее полной и быстрой 
оценки окислительного стресса и антиоксидантно-
го потенциала организма на анализаторе FORM Plus 
(Callegari, Италия).

Статистическую обработку результатов прово-
дили в программе SPSS (версия 13.0) с примене-
нием дисперсионного анализа и корреляционного 
анализа с  применением коэффициента Пирсона. 
Статистически значимыми считали различия при 
p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Среди регуляторных гормонов жировой ткани 
основное внимание привлекает адипонектин, 
участвующий в регуляции энергетического обмена 
и  составляющий около 0,01% протеинов плазмы 
крови. Уровень его в  крови варьирует от  3 до  30 
мкг/мл, причем у женщин средний уровень выше 
на  50%, чем у  мужчин. Секреция адипонектина 
снижается при ожирении [10, 11]. Адипонектин 
повышает чувствительность тканей к  инсулину, 

уменьшает содержание липидов в  клетках. Меха-
низмы действия адипонектина продолжают интен-
сивно изучаться [6, 12].

У мужчин с  коронарным атеросклерозом в  на-
шем исследовании концентрация адипонектина 
в  крови составила 9,04 ± 0,92 мкг/мл, что соот-
ветствует нормальному содержанию в крови этого 
показателя.

Лептин – гормон, секретируемый адипоцитами, 
участвующий в  регуляции массы тела и  энергети-
ческом обмене организма. Концентрация лептина 
повышается при увеличении количества жировой 
ткани, воздействии голода или переедании [11, 
13]. Данные взаимосвязи лептина с  провоспали-
тельными маркерами носят неоднозначный ха-
рактер. С одной стороны, концентрация лептина 
снижается воспалительными цитокинами, такими 
как ИЛ1, ИЛ6, ФНОα, которые продуцируют 
адипоциты [14]. С другой стороны, существуют 
исследования, подтверждающие косвенную атеро-
генную роль повышенной концентрации лептина. 
Лептин способствует накоплению активных форм 
кислорода в эндотелиальных клетках, приводяще-
му к хроническому окислительному стрессу и раз-
витию дисфункции [11, 15].

В нашем исследовании у  пациентов уровень 
лептина составил 20,64 ± 3,69 нг/мл. Высокий 
уровень лептина в крови, по-видимому, объясня-
ется тем, что пациенты с коронарным атеросклеро-
зом в  большинстве своем обладают повышенной 
массой тела. Среднее значение индекса массы тела 
в группе пациентов – 28,4 ± 0,47, а средняя масса 
тела – 83,39 ± 1,51 кг (min/max–55/130 кг).

Проведенный корреляционный анализ вы-
явил прямую связь лептина с  индексом массы 
тела r = 0,403 (р < 0,01). Кроме того, нами были 
установлены положительные корреляционные 
связи между лептином и степенью окислительного 
стресса (FORT) (r = 0,493, p < 0,05). А также отри-
цательная корреляционная связь между лептином 
и  общей антиоксидантной способностью (FORD) 
(r = -0,498, p < 0,05).

Резистин, гормон, входящий в  группу адипо-
кинов, влияет на  жировой обмен по  принципу 
обратной связи: его концентрация повышается 
при дифференциации адипоцитов, но при этом 
резистин ингибирует адипогенез [16, 17]. В нашей 
экспериментальной группе пациентов уровень 
резистина был 8,3 ± 0,58 нг/мл. По некоторым 
данным, резистин как причина инсулинорези-
стентности может быть связующим звеном между 
ожирением и  развитием сахарного диабета 
и гипертонической болезни [16]. Косвенно это под-
тверждается нашими результатами: положительная 
корреляционная связь была обнаружена между 
резистином и СРП (r = 0,520, p < 0,01), резистином 
и  ИЛ6 (r = 0,324, p < 0,05), резистином и  исход-
ным уровнем МДА (r = 0,401, p < 0,01).

Повышение концентрации в  крови гомоци-
стеина способно приводит к  увеличению риска 
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атеросклеротических поражений сосудов: обра-
зуются повреждения эндотелия, провоцирующие 
образование тромбов и  атеросклеротических 
бляшек [18]. Концентрация гомоцистеина в  кро-
ви у  пациентов с  коронарным атеросклерозом 
в  нашем исследовании составила в  среднем – 
15,04 ± 0,57 мкмоль/л, при нормальных значени-
ях до 16,0 мкмоль/л.

Кроме того, воспаление играет основную роль 
в  инициации и  развитии атеросклеротических 
поражений и  является пусковым механизмом 
развития сердечно – сосудистых осложнений. 
Повышенные концентрации гомоцистеина инду-
цируют ПОЛ, который запускает каскад провос-
палительных цитокиновых реакций в  организме 
[18, 19]. В исследовании средние уровни основных 
провоспалительных цитокинов ИЛ6 и  ИЛ8 были 
повышенными, 11,73 ± 2,01 пг/мл и  8,79 ± 1,07 
пг/мл соответственно. При этом уровень продуктов 
МДА в  крови был значительно повышен – исход-
ная концентрация МДА составила 3,06 ± 0,28 нМ 
МДА/мг белка ЛНП, по  сравнению со средними 
популяционными значениями [20]. Содержание 
МДА через 30 минут окисления ЛНП с ионами меди 
in vitro так же было повышенным – 21,85 ± 1,29 
нМ МДА/мг белка ЛНП. Но при этом концентрации 

Ил1β и  ФНОα оставались в  пределах нормальных 
значений (таб.1). Также был повышен уровень 
основного острофазного белка – С-реактивного 
протеина, средний уровень которого составил 
9,94 ± 0,98 мкг/мл.

Заключение

Таким образом, при коронарном атеросклерозе 
выявлены повышенные концентрации основных 
маркеров активности воспалительного процесса 
(ИЛ6, ИЛ8, СРП, МДА). Содержание гормонов 
жировой ткани адипонектина и  резистина со-
ответствует нормальным значениям, а уровень 
лептина – повышен. При этом, выявлены прямые 
корреляционные связи между лептином и  степе-
нью окислительного стресса (r = 0,493, p < 0,05), 
между резистином и СРП (r = 0,520, p < 0,01), ре-
зистином и  ИЛ6 (r = 0,324, p < 0,05), резистином 
и исходным уровнем МДА (r = 0,401, p < 0,01).

Конфликт интересов

Конфликт интересов отсутствует.

Таблица 1.	 Уровни гормонов жировой ткани, маркеров воспаления, окислительно-антиоксидантных 
показателей и индекс массы тела у мужчин с коронарным атеросклерозом

Примечание:	 в таблице приведены средние значения показателей ± ошибка среднего (M±m); МДА – малоновый 
диальдегид; ЛНП – липопротеины низкой плотности.

Показатель M±m

Адипонектин, мкг/мл 9,04 ± 1,92

Резистин, нг/мл 8,35 ± 0,58

Лептин, нг/мл 20,64 ± 3,69

С-реактивный протеин, мкг/мл 9,94 ± 0,98

Гомоцистеин, мкмоль/л 15,04 ± 0,57

Фактор некроза опухоли α, пг/мл 2,58 ± 0,24

Интерлейкин 1β, пг/мл 1,14 ± 0,08

Интерлейкин 6, пг/мл 11,73 ± 2,01

Интерлейкин 8,пг/мл 8,79 ± 1,07

FORT, ммль/л 2,13 ± 0,14

FORD,ммоль/л 0,87 ± 0,07

Исходный уровень МДА, нМ МДА/мг белка ЛНП 3,06 ± 0,28

Уровень МДА через 30 минут, нМ МДА/мг белка ЛНП 21,85 ± 1,29

Индекс массы тела 28,4 ± 0,47
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Абстракт
Цель. Выявить ассоциации полиморфных вариантов генов Toll-подобных рецепторов (TLRs) со степенью 
атеросклеротического поражения коронарных артерий (КА), оцененной по  шкале SYNTAX SCORE 
(Systematic Cоronary Risk Evaluation).
Материалы и методы. В исследование включено 292 пациента со стабильной ишемической болезнью 
сердца (ИБС). Генотипирование проводилось в 96-луночном формате посредством технологии TaqMan.
Результаты. У пациентов с ИБС генотип C/C полиморфизма rs3804099 гена TLR2 ассоциирован 
с  повышением вероятности развития тяжелых форм коронарного атеросклероза (показатель по  шкале 
SYNTAX SCORE≥23 баллов) (ОШ = 2,03, 95%ДИ = 1,09–3,77, р = 0,025). Других ассоциаций по-
лиморфных вариантов генов TLR1 (rs5743551 и  rs5743611), TLR2 (rs5743708), TLR4 (rs4986790 
и rs4986791), TLR6 (rs3775073 и rs5743810) со степенью атеросклеротического поражения коронарных 
артерий, не выявлено. В результате построения первой математической модели оценки величины риска 
каждого из возможных предикторов при включении и исключении 16 клинических факторов риска были 
определены 2 предиктора – фракция выброса (ФВ)  < 55% (повышает в 1,92 раза риск тяжелого пораже-
ния КА) и однососудистое поражение КА (снижает в 6,25 раза риск тяжелого поражения КА). Площадь 
под ROC-кривой составила 0,677 (0,620–0,730), что является средним показателем классифицирующей 
модели. В результате построения второй математической модели с включением и исключением, помимо 
16 клинических факторов риска были включены в анализ 8 генетических маркеров. В этой модели наряду 
с 2 клиническими предикторами были определены 2 генетических: полиморфизм rs5743551 гена TLR1 
(генотип C/T повышает в 1,83 раза риск тяжелого поражения КА), полиморфизм rs4986790 гена TLR4 
(генотип A/G снижает в  3 раза риск тяжелого поражения КА). Площадь под ROC-кривой составила 
0,710 (0,654–0,762), что является хорошим показателем классифицирующей модели.
Заключение. При выявлении генотипа C/T полиморфизма rs5743551 гена TLR1 и ФВ менее 55% 
можно прогнозировать наличие у пациента с ИБС тяжелых форм коронарного атеросклероза.
Ключевые слова: атеросклероз; иммунитет, ишемическая болезнь сердца; Toll-подобные рецепторы; 
генные полиморфизмы, шкала SYNTAX SCORE.
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Abstract
Aim. To investigate the associations of  the Toll-like receptor (TLR) gene polymorphisms with the severity of  coronary 
atherosclerosis (CA) estimated by SYNTAX (Systematic Coronary Risk Evaluation) score.
Methods. We recruited 292 patients with stable coronary artery disease (CAD). Genotyping was performed in 
96-well format using the TaqMan SNP genotyping assay.
Results. We revealed that the C/C genotype of  the rs3804099 polymorphism within the TLR2 gene was significantly 
associated with severe (SYNTAX ≥23) coronary atherosclerosis (OR = 2.03, 95%CI = 1.09–3.77, р = 0.025). 
However, there were no statistically significant associations of  the TLR1 (rs5743551 and rs5743611), TLR2 
(rs5743708), TLR4 (rs4986790 and rs4986791), and TLR6 (rs3775073 and rs5743810) gene polymorphisms 
with the severity of  coronary atherosclerosis. When we performed stepwise logistic regression using 16 clinical risk 
factors, left ventricular ejection fraction (LVF)  < 55% and  <  2 affected CA were associated with 1.92-fold higher 
and 6.25-fold lower risk of  severe coronary atherosclerosis, respectively, with the area under the ROC curve (AUC) 
of  0.677 (0.620–0.730). However, when we added all 8 TLR gene polymorphisms into the regression, we found that 
the C/T genotype of  the rs5743551 polymorphism within the TLR1 gene and the A/G genotype of  the rs4986790 
polymorphism within the TLR4 gene were associated with 1.83-fold higher and 3-fold lower risk of  severe coronary 
atherosclerosis, respectively. Moreover, AUC increased to 0.710 (0.654–0.762).
Conclusion. The C/T genotype within the rs5743551 polymorphism within the TLR1 gene and left ventricular 
ejection fraction  < 55% are associated with severe coronary atherosclerosis in patients with stable CAD.
Keywords: atherosclerosis; immunity; coronary artery disease; Toll-like receptors; gene polymorphisms; SYNTAX 
score.

Введение

В патогенез атеросклероза вовлечено огромное 
количество клеток иммунной системы, биологи-
чески активных веществ, оказывающих различные 
влияния на  сосудистую стенку и  участвующих 
в реализации универсальной реакции воспаления. 
В настоящее время особое внимание уделяется 
воспалительному повреждению сосудистой стенки 
с участием врожденного и адаптивного иммунного 
ответа – атрибуту всех стадий развития атеро-
склероза – от  его инициации, прогрессирования 
до  перехода атеросклеротической бляшки (АСБ) 
в нестабильное состояние [1]. Актуальным является 
поиск пускового фактора, осуществляющего за-
пуск провоспалительных реакций в  артериальной 
стенке, а также триггерных механизмов, способных 
оказывать влияние на  степень выраженности вос-
палительной реакции. Наиболее перспективными 
для изучения являются рецепторы врожденного 
иммунитета – Toll-подобные рецепторы (TLRs), де-
монстрирующие участие в  атерогенезе [2]. Ак-
тивация TLRs индуцирует экспрессию большого 
количества генов, кодирующих белки, участвующие 
в реализации окислительного стресса и фагоцито-
за, вызывающих продукцию цитокинов [фактора 
некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкина-1 (IL-1), 
интерлейкина-6 (IL-6), и  других] и  апоптоз, что 
способствует поддержанию локального воспаления 

в  сосудистой стенке и  прогрессированию атеро-
склеротического поражения [3].

Межиндивидуальные различия в генах, кодиру-
ющих TLRs, могут определять различный характер 
течения воспалительного ответа и  специфических 
иммунных реакций, что может быть ассоциировано 
с высоким риском тяжелого клинического течения 
и  осложнений [4]. Однако отсутствуют данные 
о  связи изучаемых полиморфизмов генов TLRs со 
степенью атеросклеротического поражения коро-
нарных артерий (КА).

Цель исследования: выявить ассоциации поли-
морфных вариантов генов TLRs со степенью атеро-
склеротического поражения коронарных артерий, 
оцененной по  шкале SYNTAX SCORE (Systematic 
Cоronary Risk Evaluation).

Материалы и методы

В исследование были включены 292 пациента 
[239 мужчин, 53 женщины в возрасте от 40 до 70 
лет (средний возраст 57,75 лет, стандартное от-
клонение от среднего 6,14 лет, 95%-ный довери-
тельный интервал (ДИ) для среднего 57,04–58,45 
лет)] с  установленным и  подтвержденным по  ре-
зультатам коронароангиографии (КАГ) диагнозом 
ишемической болезни сердца (ИБС). Работа выпол-
нена в  рамках проведения регистра коронарного 
шунтирования (КШ) на базе ФГБНУ «НИИ КПССЗ» 
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с 2011 по 2012 гг., пациенты проходили подготовку 
к  операции КШ. Протокол исследования одобрен 
локальным этическим комитетом Научно-исследо-
вательского института.

Критериями включения в  исследование были 
принадлежность пациента к  русской популяции, 
проживание в  Кемеровской области в  течение 
по  меньшей мере двух поколений (на основании 

анкетных и паспортных данных), ангиографически 
подтвержденный стеноз КА и  наличие подпи-
санного информированного согласия на  участие 
в  исследовании. Критериями исключения были 
онкологические, аутоиммунные, хронические ин-
фекционные и  психические заболевания в  анам-
незе. Клинико-анамнестические характеристики 
пациентов представлены в табл.1.

Таблица 1.	 Клинико-анамнестическиие характеристики обследованных пациентов

Примечание:	 АГ– артериальная гипертензия; АНК – артерии нижних конечностей; БЦА – брахиоцефальные ар-
терии; ИМТ – индекс массы тела; МФА – мультифокальный атеросклероз; НУО – нарушения углеводного обмена 
(сахарный диабет второго типа и нарушение толерантности к углеводам); ОНМК – острое нарушение мозгового кро-
вообращения по ишемическому типу; ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; 
NYHA – New York Heart Association.

Показатель Количество

Показатели Количество

Мужчины 239 (81,85%)

Возраст  > 55 лет 185 (63,36%)

Сумма баллов по шкале SYNTAX  > 22 112 (38,36%)

Число пораженных атеросклерозом коронарных артерий  > 1 223 (76,37%)

МФА 253 (86,64%)

Гемодинамически значимый стеноз (≥50% просвета) БЦА и/или АНК 83 (28,42%)

ХСН III-IV ФК по NYHA 82 (28,08%)

Стенокардия III-IV ФК 139 (47,60%)

ИМ в анамнезе 224 (76,71%)

ОНМК по ишемическому типу в анамнезе 31 (10,62%)

АГ 262 (89,73%)

НУО 87 (29,79%)

Дислипидемия 228 (78,08%)

Курение 196 (67,12%)

ИМТ  > 25 220 (75,34%)

Диагноз ИБС верифицирован на  основании 
Национальных рекомендаций Российского кардио-
логического общества [5]. Всем пациентам с целью 
верификации наличия и степени тяжести атероскле-
роза КА, топической диагностики стенозирующих 
поражений КА проводилась диагностическая КАГ 
по методу М. Judkins (1967) на ангиографическом 
аппарате Innova 3100 Cardiac Angiography System 
(General Electric Healthcare, США). Стеноз просвета 
сосуда ≥50% определялся как гемодинамически 
значимый. Для дальнейшей оценки выражен-
ности коронарного стеноза использовалась шкала 
SYNTAX SCORE [6]. Медиана по  шкале SYNTAX 
SCORE составила 19,50 [14,00–26,50] (95%ДИ 
для медианы 19,00–21,50).

В зависимости от показателей по шкале SYNTAX 
SCORE пациенты были разделены на  две группы: 
в группу с низким риском (0–22 баллов) включены 
180 (61,64%) пациентов, а в  группу со средним 
и  высоким риском (от 23 баллов и  выше) – 112 
(36,38%) человек. Клинико-анамнестические ха-
рактеристики групп пациентов приведены в табл. 2.

Тремя основными критериями для выбора 
однонуклеотидных полиморфизмов были (1) 
высокая распространенность их в  популяции 
(частота минорного аллеля ≥5% в  русской по-
пуляции согласно HapMap), (2) предполагаемые 
или доказанные функциональные последствия 
на  молекулярном уровне и  (3) малое количество 
или отсутствие исследований роли относительно 
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выраженности атеросклероза. Для выбора полимор-
физмов использовались базы данных NCBI dbSNP 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP), SNPinfo 
http://snpinfo.niehs.nih.gov/snpinfo/snpfunc.htm) 
и SNPnexus http://www.snp-nexus.org/) [7, 8]. Всего 
было исследовано 8 полиморфизмов в  4 генах: 
TLR1 (rs5743551 и  rs5743611), TLR2 (rs3804099 
и rs5743708), TLR4 (rs4986790 и rs4986791), TLR6 
(rs3775073 и  rs5743810). Геномная ДНК выделя-
лась из лейкоцитов фенол-хлороформным методом 
в соответствии со стандартным протоколом. Геноти-
пирование проводилось в  96-луночном формате 
по  технологии TaqMan (аллель-специфичная ПЦР 
в реальном времени) при помощи амплификатора 
Applied Biosystems ViiA 7 Real-Time PCR System в со-
ответствии с протоколом производителя.

Статистическую обработку результатов иссле-
дований проводили на персональном компьютере 
с  применением пакета прикладных программ 
«SPSS for Windows, versions 13.0, 17.0» (SPSS Inc., 
США). Нормальность распределения оценивалась 

в  соответствии с  критерием д’Агостино-Пирсона. 
Для описания количественных данных вычис-
лялось среднее арифметическое, стандартное 
отклонение, медиана, межквартильный размах 
и 95%-ный доверительный интервал для среднего 
арифметического и  медианы. Для описания ка-
чественных данных вычислялись доли (MedCalc, 
MedCalc Software, Бельгия). Статистический анализ 
результатов генотипирования проводился посред-
ством программы SNPStats [9]. Равновесие Харди-
Вайнберга определялось при помощи критерия 
хи-квадрат Пирсона с  одной степенью свободы 
для сравнения наблюдаемых и  ожидаемых частот 
генотипов. Распределение частот генотипов во всех 
исследуемых группах соответствовало равновесию 
Харди-Вайнберга. Для оценки риска вычислялись от-
ношение шансов (ОШ) и 95% ДИ для ОШ по пяти мо-
делям наследования (кодоминантной, доминантной, 
рецессивной, сверхдоминантной и лог-аддитивной). 
Выбор наиболее вероятной модели наследования 
осуществлялся по  информационному критерию 

Таблица 2.	 Клинико-анамнестические различия пациентов в  зависимости от  показателей по  шкале 
SYNTAX SCORE

Примечание:	 АГ– артериальная гипертензия; ИМТ – индекс массы тела; КА– коронарные артерии; МФА – муль-
тифокальный атеросклероз; НУО – нарушения углеводного обмена (сахарный диабет второго типа и  нарушение 
толерантности к углеводам); ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения по ишемическому типу; ФВ – 
фракция выброса левого желудочка ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ХС 
ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; NYHA – New York Heart Аssociation.

Показатели
SYNTAX SCORE 

≤22 баллов, 
n = 180 (64,64%)

SYNTAX SCORE 
≥23 баллов, 

n = 112(36,38%)
р

Мужчины, n (%) 147 (81,67) 92 (82,14) 0,76

Возраст, лет 58,00 
(53,00;63,00)

58,00 
(54,00;63,00) 0,50

ИМТ, (кг/м2) 28,41 
(24,49;31,30)

28,67 
(25,81;32,69) 0,14

НУО, n (%) 50 (27,78) 37 (33,04) 0,09

ОНМК, n (%) 17 (9,44) 14 (12,50) 0,36

ИМ, n (%) 134 (74,44) 90 (80,36) 0,19

АГ, n (%) 159 (88,33) 103 (91,96) 0,36

Курящие, n (%) 130 (72,22) 66 (58,93) 0,05

МФА, n (%) 156 (86,67) 97 (86,61) 0,34

Стенокардия III-IV ФК, n (%) 79 (43,89) 60 (53,57) 0,17

Длительность ИБС, лет 2,00 (1,00;6,00) 3,00 (1,00; 7,50) 0,028

≥ двухсосудистое поражение КА, n (%) 119 (66,11) 104 (92,86)  <  0,0001

ХСН (NYHA) ФК III-IV, n (%) (%) 53 (29,44) 29 (25,89) 0,44

ФВ ЛЖ, n (%) 60,00 
(50,00;64,00)

55,00 
(47,00;63,00) 0,20

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,03 (0,85;1,22) 0,92 (0,78;1,09) 0,007
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Таблица 3.	 Связь полиморфизма гена TLR2 (rs3804099) с  риском прогностически неблагоприятного 
показателя по шкале SYNTAX SCORE ≥ 23 баллов

Модели 
наследования Генотипы Число баллов 

SYNTAX 0–22
Число баллов 
SYNTAX  > 22 ОШ (95% ДИ) р

rs3804099 TLR2

Кодоминантная

T/T 82 (45,60%) 41 (36,90%) 1,00

0,066C/T 74 (41,10%) 44 (39,60%) 1,19 (0,70–2,03)

C/C 24 (13,30%) 26 (23,40%) 2,21 (1,13–4,35)

Доминантная
T/T 82 (45,60%) 41 (36,90%) 1,00

0,14
C/T-C/C 98 (54,40%) 70 (63,10%) 1,44 (0,88–2,34)

Рецессивная
T/T-C/T 156 (86,70%) 85 (76,60%) 1,00

0,025
C/C 24 (13,30%) 26 (23,40%) 2,03 (1,09–3,77)

Сверхдоминантная
T/T-C/C 106 (58,90%) 67 (60,40%) 1,00

0,79
C/T 74 (41,10%) 44 (39,60%) 0,94 (0,58–1,52)

Лог-аддитивная – – – 1,43 (1,03–1,99) 0,031

Акаике (Akaike information criterion, AIC); модель с наи-
меньшим значением этого критерия принималась в ка-
честве наиболее вероятной. Различия признавались 
статистически значимыми при вероятности отклонить 
верную нулевую гипотезу р менее 0,05. Поправка 
на  множественные сравнения проводилась при по-
мощи вычисления средней доли ложных отклонений 
гипотез (False Discovery Rate, FDR, http://users.ox.ac.
uk/~npike/fdr/) и критерия перестановок (permutation 
test, Statxact 9, Cytel Inc., MA, США).

Математические модели расчета рисков рас-
считывались посредством бинарной логистической 
регрессии с  пошаговым включением и  исключением 
предикторов. В данных моделях зависимой пере-
менной являлось наличие рассчитанного показателя 
по шкале SYNTAX SCORE ≥ 23 баллов (на основании 
анализа данных проведенных КАГ); переменные 
вводились в модель при уровне р менее 0,05, а ис-
ключались при р более 0,1.

Результаты

Результаты, представленные в  табл. 2, свидетель-
ствуют о том, что пациенты с прогностически неблаго-
приятным показателем по  шкале SYNTAX SCORE (от 
23  баллов и  выше) характеризовались более дли-
тельным течением ИБС, закономерно более тяжелым 
атеросклеротическим поражением КА по данным КАГ 
(двухсосудистым и более поражением КА). Кроме того, 
у этой группы пациентов уровни антиатерогенного ХС 
ЛПВП были достоверно ниже, по сравнению с пациен-
тами с низким риском по шкале SYNTAX SCORE.

Генетический анализ показал, что генотип C/C 
полиморфизма rs3804099 гена TLR2 статистически 
значимо ассоциирован с  повышением вероятности 

развития тяжелых форм коронарного атеросклероза 
(показатель по  шкале SYNTAX SCORE ≥ 23 баллов) 
у пациентов с ИБС (ОШ = 2,03, 95%ДИ = 1,09–3,77, 
р = 0,025) согласно рецессивной модели наследова-
ния, независимо от пола и возраста (табл. 3).

Других ассоциаций полиморфных вариантов генов 
TLR1 (rs5743551 и  rs5743611), TLR2 (rs5743708), 
TLR4 (rs4986790 и  rs4986791), TLR6 (rs3775073 
и  rs5743810) со степенью атеросклеротического по-
ражения коронарных артерий, оцененной по  шкале 
SYNTAX SCORE, не выявлено.

В результате построения первой математической 
модели оценки величины риска каждого из  воз-
можных предикторов, при включении и  исключении 
16 клинических факторов риска, были определены 
2 предиктора – ФВ < 55% (повышает в 1,92 раза риск 
тяжелого поражения КА) и однососудистое поражение 
КА (снижает в 6,25 раза риск тяжелого поражения КА) 
(табл. 4). При оценке качества (тестировании) первой 
модели установили, что логарифмическое правдо-
подобие для нулевой модели равнялось 388,77, а 
для полной – 354,46 при значении Хи-квадрата для 
пяти степеней свободы 34,31 (р < 0,0001). При этом 
установлено, что правильность отнесения пациентов 
с  применением таких оценочных критериев, как 
ФВ < 55% и однососудистое поражение КА, для моде-
ли в среднем составляет 64,95%. Качество бинарной 
классификации, отображающее соотношение между 
долей объектов от общего количества носителей при-
знака, верно классифицированных как несущих при-
знак, оценивалось с помощью построения ROC-кривой 
и  измерением площади под этой кривой. Площадь 
под ROC-кривой составила 0,677 (0,620–0,730), что 
является средним показателем классифицирующей 
модели (табл. 4).
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В результате построения второй математической 
модели с  включением и  исключением помимо 16 
клинических факторов риска были включены в анализ 
8 генетических маркеров. В этой модели, наряду с 2 
клиническими предикторами, были определены 2 
генетических: полиморфизм rs5743551 гена TLR1 
(генотип C/T повышает в  1,83 раза риск тяжелого 
поражения КА), полиморфизм rs4986790 гена TLR4 
(генотип A/G снижает в 3 раза риск тяжелого пораже-
ния КА). При оценке качества (тестировании) второй 
модели установили, что логарифмическое правдо-
подобие для нулевой модели равнялось 387,78, а 
для полной – 344,14 при значении Хи-квадрата для 
пяти степеней свободы 43,64 (р < 0,0001). При этом 
установлено, что правильность отнесения пациентов 
с  применением таких оценочных критериев, как 
ФВ < 55% и  однососудистое поражение КА, генотип 
C/T полиморфизма rs5743551 гена TLR1, генотип 
A/G полиморфизма rs4986790 гена TLR4 для модели 
в  среднем составляет 67,59% (табл. 4). Качество 
бинарной классификации, отображающее соотно-
шение между долей объектов и общим количеством 
носителей признака, верно классифицированных как 

несущих признак, оценивалось с  помощью постро-
ения ROC-кривой и  измерением площади под этой 
кривой. Площадь под ROC-кривой составила 0,710 
(0,654–0,762), что является хорошим показателем 
классифицирующей модели (таблица 4).

Таким образом, добавление в  логистическую 
регрессию c включением и  исключением помимо 
клинических, генетических предикторов увеличивает 
чувствительность метода на 12,50%.

Обсуждение

Атеросклероз, приводящий к  поражению КА, яв-
ляется мультифакторным заболеванием, детермини-
рующимся сложным, сочетанным взаимодействием 
различных факторов (генетических, окружающей 
среды), которые определяют длительность латент-
ного периода, варианты клинических проявлений, 
осложнения, течение и  прогноз заболевания. На-
следственная предрасположенность к  атеросклерозу 
характеризуется возникновением и  течением вос-
палительных реакций в артериальной стенке на фоне 
экспрессии в  ней биологически активных веществ 

Таблица 4.	 Результаты бинарной логистической регрессии с  пошаговым включением и  исключением 
клинических предикторов и клинических предикторов + генетических

Переменные ОШ 95% ДИ для ОШ

ФВ < 55% 1,8598 1,1218 – 3,0832

Однососудистое поражение КА 0,1621 0,0761 – 0,3454

Реальная группа
Предсказанная группа Процент правильно 

классифицированных 
пациентовSYNTAX SCORE ≤ 22 SYNTAX SCORE ≥ 23

SYNTAX SCORE ≤ 22 138 40 77,53 %

SYNTAX SCORE ≥ 23 62 51 45,13 %

Усредненный процент случаев правильной классификации 64,95 %

Переменные ОШ 95% ДИ для ОШ

ФВ  <  55% 1,9168 1,1431 – 3,2139

Однососудистое поражение КА 0,1598 0,0742 – 0,3441

C/T генотип TLR1 rs5743551 1,8335 1,0550 – 3,1865

A/G генотип TLR4 rs4986790 0,3635 0,1665 – 0,7935

Реальная группа
Предсказанная группа Процент правильно 

классифицированных 
пациентовSYNTAX SCORE ≤ 22 SYNTAX SCORE ≥ 23

SYNTAX SCORE ≤ 22 131 46 74,01 %

SYNTAX SCORE ≥ 23 48 65 57,52 %

Усредненный процент случаев правильной классификации 67,59 %

Примечание: ДИ – доверительный интервал; ОШ – отношение шансов; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; 
КА – коронарная артерия
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и молекул в связи с влиянием различных генов, бел-
ковые продукты которых вовлечены в атерогенез [10]. 
Основой развития атеросклеротического процесса 
является иммуноопосредованное повреждение арте-
рий (воспалительная теория) [11, 12]. Ключевую роль 
в  развитии универсальной воспалительной реакции 
вносят рецепторы врожденного иммунитета – TLRs

Как известно, шкала SYNTAX SCORE, оценивая тя-
жесть поражения коронарного русла, является шкалой 
стратификации сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов, являющихся кандидатами на чрескожное 
коронарное вмешательство или КШ, и  атрибутом 
увеличения риска развития коронарных событий [13].

В последнее время посредством полногеномных 
ассоциативных исследований GWAS (Genome-Wide 
Association Study) идет поиск и  активно изучаются 
генетические маркеры атеросклероза, предикторов 
развития сердечно-сосудистых заболеваний. Учитывая 
существенный вклад генетических факторов и воспа-
ления в развитие атеросклеротического поражения КА, 
в настоящей работе проведен анализ генетических ас-
социаций аллельных вариантов генов TLRs со степенью 
поражения коронарного русла (оцененной по  шкале 
SYNTAX SCORE).

Немногие полиморфизмы генов TLRs были из-
учены в  отношении их связи со степенью атероскле-
ротического поражения КА. В ряде исследований 
аллель G полиморфизма rs4986790 гена TLR4 (аллель 
299Gly) не ассоциирован с  выраженным атероскле-
ротическим поражением КА при ИБС [14, 15], однако 
также сообщалось о  протективном эффекте данного 
аллеля в отношении риска развития этого заболевания 
[10,16,17]. Была показана ассоциация аллеля 299Gly 
с большим количеством пораженных атеросклерозом 
сосудистых бассейнов [18], но в то же время не было 
выявлено его связи с атеросклерозом аорты [19]. Хотя 
в первых работах аллель 299Gly был ассоциирован со 
сниженной толщиной КИМ (комплекса интима-ме-
диа) [10], эти результаты не подтвердились в дальней-
ших исследованиях [20,21]. Последний релевантный 
мета-анализ также не показал ассоциации полимор-
физма rs4986790 (Asp299Gly) с атеросклерозом [4]. В 
данной работе мы также не обнаружили статистически 
значимой связи аллеля 299Gly с выраженностью коро-
нарного атеросклероза. Однако, было впервые пока-
зано, что генотип C/C полиморфизма rs3804099 гена 
TLR2 может быть статистически значимо ассоциирован 
с  повышением вероятности развития тяжелых форм 
коронарного атеросклероза (показатель по  шкале 
SYNTAX SCORE ≥ 23 баллов) у пациентов с ИБС (неза-
висимо от пола и возраста).

Доказано, что в  эндотелии сосудов имеются 
TLR2 – и TLR4 [12]. Установлено, что активация TLR2 
способствует формированию дисфункции эндотелия 
(ДЭ) в КА на фоне преходящей ишемии [22]. Благо-
даря повышенной активности TLRs в  стенках сосудов 
поддерживается хроническое воспаление и  ДЭ, что 
способствует развитию и  прогрессированию атеро-
склероза с  более выраженным атеросклеротическим 
поражением КА.

Известно, что, шесть смысловых SNPs [single 
nucleotide polymorphisms (однонуклеотидных по-
лиморфизмов)] гена TLR2 связаны с заменой амино-
кислоты в  цитозольной части рецептора, включая 5 
SNPs в пределах TIR (Toll-interleukin-1 receptor) домена. 
Эти полиморфизмы приводят к снижению активации 
NF-kB, повышают восприимчивость к инфекции [23]. 
Вполне вероятно, что данный механизм способствует 
повышенной микробной контаминации на  фоне 
которой в  связи со снижением иммунного ответа 
происходит развитие неконтролируемого воспали-
тельного процесса, приводящего к прогрессированию 
атеросклеротического поражения КА.

С учетом возможного влияния многих факторов 
риска на степень атеросклеротического поражения КА 
и, в  том числе, генетических, для построения шкалы 
расчета риска тяжелого атеросклеротического пораже-
ния КА (показатель по шкале SYNTAX SCORE ≥ 23 бал-
лов) использовали построение двух математических 
моделей.

На основании проведенной бинарной логи-
стической регрессии с  пошаговым включением 
и  исключением предикторов из  16 клинических и  8 
генетических факторов риска установлено: при гено-
типе C/T полиморфизма rs5743551 гена TLR1 и  ФВ 
менее 55 % можно прогнозировать выявление тяже-
лых форм коронарного атеросклероза (показатель 
по  шкале SYNTAX SCORE ≥ 23 баллов). Добавление 
в модель прогнозирования генетических предикторов 
увеличивает чувствительность метода на 12,50%.

В ранее проведенном исследовании также 
было установлено, что G аллель полиморфизма 
rs5743551 данного гена ассоциирован с повышенной 
TLR1-опосредованной продукцией цитокинов [24], 
а повышенная продукция цитокинов индуцирует про-
грессирование атеросклероза в сосудистой стенке КА. 
Кроме того, было показано, что у  пациентов с  гомо-
зиготными и  гетерозиготными генотипами полимор-
физмов rs4986790 (Asp299Gly) гена TLR4 происходит 
подавление активности NF-κB, являющегося мощным 
индуктором воспалительных реакций организма, 
за счет ослабления аффинности рецептора к лигандам. 
Определено, что носители аллеля G данного полимор-
физма гена TLR4 имеют более низкие уровни циркули-
рующих провоспалительных цитокинов, острофазных 
белков (в том числе С – реактивного белка, IL-6, фи-
бриногена в плазме крови), растворимых адгезивных 
молекул и  других медиаторов воспаления [14], что 
соответственно будет способствовать снижению риска 
выраженного атеросклеротического поражения КА.

Заключение

В результате проведенного исследования установ-
лено, что при генотипе C/T полиморфизма rs5743551 
гена TLR1 и  ФВ менее 55% можно прогнозировать 
выявление тяжелых форм коронарного атеросклероза 
(показатель по  шкале SYNTAX SCORE ≥ 23 баллов). 
Кроме того, генотип C/C полиморфизма rs3804099 
гена TLR2 также статистически значимо ассоциирован 
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с  двукратным риском повышения вероятности раз-
вития тяжелых форм коронарного атеросклероза 
(показатель по  шкале SYNTAX SCORE ≥ 23 баллов). 
Ассоциаций полиморфных вариантов генов TLR1 
(rs5743551 и  rs5743611), TLR2 (rs5743708), 
TLR4 (rs4986790 и  rs4986791), TLR6 (rs3775073 
и  rs5743810) со степенью атеросклеротического по-
ражения коронарных артерий, оцененной по  шкале 
SYNTAX SCORE, у пациентов с ИБС не выявлено.

Основным преимуществом нашего исследования 
является значительное количество проанализирован-
ных полиморфизмов (восемь полиморфизмов четы-
рех генов TLRs). Кроме того, это первое исследование 
связи полиморфизмов генов TLRs с  повышением 
вероятности развития тяжелых форм коронарного ате-
росклероза (показатель по шкале SYNTAX SCORE ≥ 23 
баллов и  многососудистое поражение КА) в  русской 
популяции.

Таким образом, проведенное исследование под-
тверждает гипотезу мультифакториального генеза ИБС 
и  вклада в  тяжелое атеросклеротическое поражение 
КА как хорошо известных клинических факторов, так 
и  генетических. Поэтому в  дальнейшем возможно 
использование генетических маркеров TLRs с  целью 
стратификации групп высокого риска сердечно-со-
судистых осложнений ИБС.

Представленные данные расширяют знания 
о  роли рецепторов врожденного иммунитета (TLRs) 
и  их генов в  патогенезе ИБС и  атеросклероза, под-

тверждают иммуновоспалительную концепцию 
атерогенеза. Результаты настоящего исследования 
являются перспективными для дальнейших исследо-
ваний генетических основ формирования ИБС и  ее 
клинических проявлений и, возможно, для первичной 
профилактики сердечно-сосудистых событий. Тем не 
менее, необходимы дальнейшие исследования для 
подтверждения роли этих генных полиморфизмов 
в качестве предиктивных и патогенетических маркеров 
атеросклероза.
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Абстракт
Цель. Оценить изменения факторов воспаления, антиоксидантной защиты и миокардиального поврежде-
ния при проведении операции коронарного шунтирования (КШ) у пациентов с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) с одно – и многососудистым поражением коронарного русла.
Материалы и  методы. Обследован 101 пациент, который распределен на  2 группы: в  1 группе – 
больные с однососудистым шунтированием (16 пациентов, 68,8% мужчин, средний возраст 59,1 ± 8,2 лет), 
во 2 группе – больные с многососудистым шунтированием (85 пациентов, 80% мужчин, средний возраст 
62,2 ± 7,7 лет). Интерлейкин – 6 (ИЛ-6), интерлейкин – 8 (ИЛ-8), интерлейкин – 10 (ИЛ-10), С – 
реактивный белок (СРБ), фибриноген, супероксиддисмутазу (СОД), тропонин I изучали при поступлении 
и после операции на 3,8 ± 1,4 сутки.
Результаты. Уровень СРБ, ИЛ-8, ИЛ-10 после КШ повышается у пациентов обеих групп, при этом 
их концентрация оставалась в пределах нормальных значений. Уровень ИЛ-6 в послеоперационном периоде 
был значимо выше во 2 группе при сравнении с 1 группой (59,0 ± 29,4 пг/мл против 34,3 ± 28,2 пг/мл, 
р = 0,03). Уровень СОД до реконструктивной операции в обеих группах был выше нормы, при этом во 2 
группе уровень данного показателя был достоверно больше (3128,0 ± 2286,6 Ед/г против 2389,0 ± 1998,7 
Ед/г, р = 0,03). После КШ отмечалось значимое снижение концентрации СОД, при этом концентрация 
маркера оставалась высокой среди больных с многососудистым шунтированием (1966,9 ± 1635,1 единиц/г 
против 1182,5 ± 965,2 единиц/г, р = 0,03). Среди пациентов обеих групп наблюдалось повышение уровня 
тропонина I после реваскуляризации миокарда, однако различия не достигли статистической значимости.
Заключение. Наша работа продемонстрировала достоверное увеличение уровня интерлейкина – 6, со-
хранение повышенной концентрации супероксиддисмутазы у пациентов с ишемической болезнью сердца и много-
сосудистым шунтированием в  раннем послеоперационном периоде, что подтверждает высокую активность 
факторов воспаления и  антиоксидантной защиты при реконструктивных операциях. Уровень тропонина 
после коронарного шунтирования повышается, но различия недостоверны при сравнении исследуемых групп.
Ключевые слова: коронарное шунтирование, воспаление, антиоксидант, тропонин.
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Abstract
Purpose. To estimate the dynamics of  factors of  inflammation, antioxidant protection and myocardial damage 
during coronary artery bypass surgery (CABG) in patients with single and multivessel coronary disease.
Methods. Studied were 101 patients who were divided into 2 groups: 1 group comprised 16 patients (68,8% males, 
mean age 59.1 ± 8.2 years) with single coronary disease, 2 group – 85 patients (80.0% males, mean age 62.2 ± 7.7 
years) with multivessel coronary disease. Interleukin – 6 (IL-6), Interleukin – 8 (IL-8), Interleukin – 10 (IL-10), 
C – reactive protein (CRP), fibrinogen, superoxide dismutase (SOD), troponin I were studied on admission and after 
operation оn 3.8 ± 1.4 days.
Results. The mean levels of  C-reactive protein, interleukin – 8 and interleukin – 10 after CABG increased, 
but their concentration remained within normal range. Mean interleukin – 6 levels in postoperative period were 
significantly higher in patients of  the 2 group comparing with the 1 group (59,0 ± 29,4 pg/ml vs 34,3 ± 28,2 pg/
ml, р = 0,03). Superoxide dismutase levels before operation in patients of  the both groups were high, but in the 2 
group the level of  this indicator was significantly higher compared with the patients of  the 1 group (3128,0 ± 2286,6 
u/g vs 2389,0 ± 1998,7 u/g, р = 0,03). After CABG we observed significant lowering of  superoxide dismutase 
levels wherein in patients of  the 2 group concentration of  this indicator remained higher (1966,9 ± 1635,1 u/g vs 
1182,5 ± 965,2 u/g, р = 0,03). Troponin I levels increased after CABG in both groups but differences between 
groups were not significant.
Conclusion. Our work showed significant rising of  interleukin – 6 and superoxidedismutase level in early 
postoperative period, which demonstrated a high activity of  factors of  inflammation, antioxidant protection and 
myocardial damage during reconstructive operations. Troponin levels after CABG also rise but the differences between 
groups are not significant.
Keywords: coronary artery bypass graft, inflammation, antioxidant, troponin.

Введение

Сердечно-сосудистые заболевания, в частности 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), являются глав-
ной причиной смертности в индустриально разви-
тых странах и Российской Федерации. В основе ИБС 
лежит атеросклеротическое поражение венечных 
артерий, в  патогенезе которого большое значение 
придается хроническому воспалительному ком-
поненту [1]. Для пациентов с  многососудистым 
поражением коронарного русла реконструктивные 
хирургические вмешательства остаются самыми 
эффективными методами лечения [2]. Ишемия 
и  реперфузия во время пережатия аорты при ис-
кусственном кровообращении у больных с множе-
ственными шунтами обуславливают повреждение 
миокарда, что приводит к возникновению оксида-
тивного стресса [3].

Некоторые авторы показали, что большее коли-
чество накладываемых шунтов способствует актив-
ной воспалительной реакции, что, в свою очередь, 
определяет возникновение периоперационных ос-
ложнений, в  частности фибрилляции предсердий 
(ФП) [4, 5]. Однако в работе LotfiA. с соавт. (2011) 
показано, что ни количество шунтов, ни тип шунтов 
не влияют на  риск развития аритмии [6], что со-
ответствует мнению других авторов [7]. С другой 
стороны, HuebW. с соавт. (2010) выявил, что среди 
больных, подвергающихся реконструктивным опе-
рациям на  работающем сердце, меньшее количе-

ство шунтов ассоциировалось с увеличением новых 
случаев послеоперационной ФП (ПОФП) [8].

Таким образом, учитывая противоречивые 
данные литературы, изучение влияния показателей 
воспаления, антиоксидантной защиты, миокарди-
ального повреждения на развитие ранних послео-
перационных осложнений при выполнении одно 
– и  многососудистого коронарного шунтирования 
(КШ) является актуальным, что, в  свою очередь, 
позволит повысить эффективность проводимой 
дифференцированной фармакотерапии.

Цель

Определить влияние коронарного шунтиро-
вания в  зависимости от  объема хирургического 
вмешательства на факторы воспаления, антиокси-
дантной защиты и миокардиального повреждения 
у  пациентов с  ишемической болезнью сердца 
и оценить распространенность фибрилляции пред-
сердий в раннем послеоперационном периоде.

Пациенты и методы исследования

В исследование включен 101 пациент с  ИБС, 
последовательно поступившие для выполнения 
операции КШ в ГБУЗ СОККД в период с 25.01.2015 
по 30.06.2015 гг.

Критерии исключения: обострение ИБС, пороки 
сердца, выраженные нарушения функции печени 
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и  почек, онкологические заболевания, острое 
нарушение мозгового кровообращения, коагуло-
патии, системные заболевания соединительной 
ткани, инфекционные заболевания.

Всем больным выполнялось стандартное 
предоперационное обследование, включавшее 
лабораторные и инструментальные методы иссле-
дования. Эхокардиография проводилась на аппа-
ратах Logiq – 5 и 7 (США) в М-, В-, D – режимах.

Интерлейкин – 6 (ИЛ-6), интерлейкин – 8 (ИЛ-
8), интерлейкин – 10 (ИЛ-10), С – реактивный 
белок (СРБ), фибриноген, супероксиддисмутазу 
(СОД), тропонин I изучали при поступлении и по-
сле операции на  3,8 ± 1,4 сутки. Определение 
уровня цитокинов, СРБ проводилось методом им-
муноферментного анализа на анализаторе Thermo 
Scientific Multiscan FC (China) с  помощью соот-
ветствующих тест – систем: интерлейкин-6 – 
ИФА  – БЕСТ, интерлейкин-8 – ИФА – БЕСТ, 
интерлейкин-10 – ИФА – БЕСТ, СРБ – ИФА – БЕСТ 
(ЗАО «Вектор – Бест», Новосибирск, Россия). 
Значение фибриногена оценивалось с  исполь-
зованием коагулометра STA – COMPACT (Roche, 
Швейцария) по  Clauss (1957). Определение СОД 
проводилось методом иммуноферментного ана-
лиза на анализаторе Thermo Scientific Multiscan FC 
(China) с помощью тест-систем ИФА – СОД (ООО 
«Цитокин», Санкт – Петербург, Россия). Тропонин 
определялся системой иммунного анализа Accu 
TnI на  иммунохимическом анализаторе UNICEL® 
DXI 600 ACCESS (Beckman Coulter, USA).

Пациенты были распределены на  2 группы: 
в 1 группе (16 пациентов,68,8% мужчин, средний 
возраст 59,1 ± 8,2 лет) больные с однососудистым 
шунтированием, во 2 группе – больные с многосо-
судистыми шунтами (85 пациентов, 80% мужчин, 
средний возраст 62,2 ± 7,7 лет).

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с  использованием пакета 
прикладных программ Statistica 6.1. Оценка 
полученных данных произведена методами не-
параметрической статистики ввиду неподчинения 
данных закону нормального распределения. Среди 
методов непараметрической статистики для неза-
висимых переменных использовался критерий U 
Манна – Уитни. Различия считали достоверными 
при р < 0,05.

Результаты

Характеристика пациентов 1 и 2 групп представ-
лена в таблице 1.

При оценке клинической картины выявлено, 
что стенокардия III функционального класса от-
мечалась преимущественно во 2 группе (62,3% 
против 25,0%, р = 0,01). Сахарный диабет 
встречался только во 2 группе (18,8%). Пора-
жение ствола левой коронарной артерии (ЛКА) 
наблюдалось только среди пациентов с  много-
сосудистым шунтированием (14,3%). Операция 

на работающем сердце чаще проводилась в 1 груп-
пе больных (56,3% против 3,5%, р = 0,001). При 
анализе хирургических аспектов выявлено, что 
время искусственного кровообращения и  время 
пережатия аорты были больше во 2 группе при 
сравнении с  1  группой (60,2 ± 15,7 мин против 
40,3 ± 7,1 мин, р = 0,03 и 35,4 ± 12,0 мин против 
20,0 ± 5,7 мин, р = 0,048). Распространенность 
послеоперационной фибрилляции предсердий во 
2 группе была достоверно выше, чем в  1 группе 
(31,7% против 12,5%, р = 0,04).

Из эхокардиографических параметров раз-
мер ЛП достоверно был больше во 2 группе 
по  сравнению с  1 группой (40,7 ± 4,6 мм против 
37,9 ± 1,6 мм, р = 0,046). Количество шунтов во 
2 группе составило в среднем 2,8 ± 0,7.

При сравнении медикаментозного лечения вы-
явлено, что бета-адреноблокаторы и  иАПФ/АРА 
чаще принимали пациенты с  многососудистым 
шунтированием (80,0% против 50,0%, р = 0,02 
и 77,6% против 37,5%, р = 0,002).

В нашей работе проводился анализ маркеров 
воспаления, антиоксидантной защиты и  миокар-
диального повреждения в динамике (таблица 2).

В послеоперационном периоде в обеих группах 
отмечается лейкоцитоз и  сдвиг лейкоцитарной 
формулы до  палочкоядерных клеток, повышение 
концентрации фибриногена, тропонина, при 
этом разница между представленными группами 
больных не выявлена, кроме концентрации лим-
фоцитов. Уровень СРБ, ИЛ-8, ИЛ-10 после КШ 
повышается у пациентов обеих групп, при этом их 
концентрация оставалась в  пределах нормальных 
значений. Концентрация ИЛ-6 в  послеопераци-
онном периоде была значимо выше во 2 группе 
при сравнении с  1 группой (59,0 ± 29,4 пг/мл 
против 34,3 ± 28,2 пг/мл, р = 0,03). Уровень 
ИЛ-10 в предоперационном периоде выше среди 
пациентов с  однососудистым шунтированием 
(10,5 ± 9,5 пг/мл против 6,4 ± 4,3 пг/мл). Кон-
центрация СОД до  реконструктивной операции 
в  обеих группах был выше нормы, при этом 
во 2 группе уровень данного показателя была 
достоверно выше (3128,0 ± 2286,6 Ед/г про-
тив 2389,0 ± 1998,7Ед/г, р = 0,03). После КШ 
отмечалось значимое снижение концентрации 
СОД, при этом уровень маркера оставался вы-
соким среди больных с  многососудистым шун-
тированием (1966,9 ± 1635,1 единиц/г против 
1182,5 ± 965,2 единиц/г, р = 0,03). Среди других 
лабораторных тестов достоверных различий между 
пациентами обеих групп выявлено не было.

Обсуждение полученных результатов

Хирургическое лечение больных ИБС с  много-
сосудистым поражением коронарного русла 
в  сравнении с  медикаментозной терапией более 
эффективно улучшает качество жизни и  увеличи-
вает срок выживаемости больных [9]. В настоящее 
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Таблица 3.	 Связь полиморфизма гена TLR2 (rs3804099) с  риском прогностически неблагоприятного 
показателя по шкале SYNTAX SCORE ≥ 23 баллов

Показатель I группа 
(n = 16)

II группа 
(n = 85) р

Мужчины, n (%) 11 (68,8%) 68 (80%) 0,1
Возраст, лет 59,1 ± 8,2 62,2 ± 7,7 0,31
Курение, n (%) 6 (37,5%) 32 (37,6%) 0,76
ИМТ > 30, n (%) 4 (25%) 37 (43,5%) 0,81

Функциональный класс стенокардии

I - -
II 12 (75,0%) 32 (37,6%) 0,006
III 4 (25,0%) 53 (62,3%) 0,006
IV  –  (1,2%) 0,88

Перенесенный инфаркт миокарда, n (%) 11 (68,8%) 53 (62,3%) 0,28
Давность ИБС, мес 38,8 ± 25,5 68,4 ± 60,1 0,05
Артериальная гипертензия, n (%) 14 (87,5%) 85 (100,0%) 0,8

Функциональный класс ХСН

I - -
II 14 (87,5%) 71 (83,5%) 0,27
III 2 (12,5%) 14 (16,5%) 0,25
IV - -

Сахарный диабет, n (%) - 16 (18,8%) 0,049
Нарушение мозгового кровообращения, n (%) 2 (12,5%) 7 (8,2%) 0,40
Атеросклероз артерий БЦС, n (%) 16 (100,0%) 84 (98,8%) 0,54
Атеросклероз артерий н/к, n (%) 14 (87,5%) 64 (75,3%) 0,12
Патология дыхательной системы*, n (%)  2 (12,5%) 10 (11,8%) 0,34
Заболевания почек, n (%)  3 (18,8%) 32 (37,6%) 0,12
Бета – адреноблокаторы, n (%) 8 (50,0%) 68 (80,0%) 0,02
иАПФ/АРА, n (%) 6 (37,5%) 66 (77,6%) 0,002
антагонисты кальция, n (%) 3 (18,8%) 23 (27,1%) 0,36
нитраты, n (%) 7 (43,8%) 59 (69,4%) 0,047
диуретики, n (%) 4 (25,0%) 27 (31,7%) 0,40
статины, n (%) 10 (62,5%) 65 (76,5%) 0,19
ацетилсалициловая кислота, n (%) 10 (62,5%) 72 (85,4%) 0,05
клопидогрел, n (%) 8 (50,0%) 38 (44,7%) 0,45
Размер ЛП, мм 38,9 ± 1,6 40,7 ± 4,6 0,046
КСР ЛЖ, (мм) 33,6 ± 5,9 36,4 ± 7,4 0,24
КДР ЛЖ, (мм) 52,1 ± 5,2 53,4 ± 6,9 0,55
КСО ЛЖ, (мл) 52,7 ± 23,4 57,4 ± 22,4 0,63
КДО ЛЖ, (мл) 123,0 ± 31,0 128,3 ± 29,0 0,67
ФВ ЛЖ, % 60,3 ± 12,7 57,2 ± 9,6 0,34
СКФ, мл/мин/1,73 м2 (CKD-EPI) 82,3 ± 13,1 72,7 ± 17,1 0,08
Ствол ЛКА > 50%, n (%) - 11 (14,3%) 0,02

Операция на работающем сердце, n (%) 9 (56,3%) 3 (3,5%) 0,001

Время пережатия аорты, мин 20,0 ± 5,7 35,4 ± 12,0 0,048

Время искусственного кровообращения, мин 40,3 ± 7,1 60,2 ± 15,7 0,03

Время ишемии, мин 9,0 ± 1,4 14,2 ± 8,0 0,07

Количество шунтов 1 2,8 ± 0,7  < 0,001

Послеоперационная фибрилляция предсердий 2 (12,5%) 27 (31,7%) 0,04

Примечание: *Хроническая обструктивная болезнь легких, хронический бронхит; **Хронический пиелонефрит, 
мочекислый диатез; М± SD – среднее значение и стандартное отклонение; ИМТ – индекс массы тела; ИБС – ише-
мическая болезнь сердца; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; БЦС – брахиоцефальный ствол; иАПФ/
АРА – ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента/антагонисты рецепторов ангиотензиногена II; ЛП – левое 
предсердий; КСР ЛЖ – конечно-систолический размер левого желудочка; КДР ЛЖ – конечно-диастолический размер 
левого желудочка; КСО ЛЖ – конечно-систолический объем левого желудочка; КДО ЛЖ – конечно-диастолический 
объем левого желудочка; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; 
ЛКА – левая коронарная артерия.
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время в  оперативном лечении ИБС применяются 
как реконструктивные вмешательства множествен-
ного КШ в условиях ИК и кардиоплегии, так и опе-
рации на работающем сердце [10].

В нашей работе больные с  многососудистым 
шунтированием чаще имели III функциональный 
класс стенокардии. При этом у  данных пациентов 
в  14,3% случаев наблюдалось поражение ствола 
ЛКА со стенозом более 50%. Наши данные соот-
ветствуют сведениям DhurandharV. с соавт. (2015) 
[11]. Многососудистое поражение венечных 
артерий может быть связано с  наличием у  18,8% 
больных 2 группы сахарного диабета, который 
встречался только в  представленной категории 
пациентов. Наши результаты совпадают с данными 
Акчурина Р.С. с соавт.(2012) [12].

Из эхокардиографических показателей размер 
ЛП достоверно различался между группами. Этот 
параметр был больше в группе больных с многосо-
судистым шунтированием, что, вероятно, связано 
с наличием артериальной гипертензии у всех боль-
ных данной когорты.

В нашей работе ФП в  послеоперационном пе-
риоде чаще встречалась в группе больных с много-
сосудистым шунтированием. Обусловлено это тем, 
что во 2 группе реконструктивная операция в 96,5% 
случаев проводилась в  условиях ИК. Среди паци-
ентов 2 группы время ИК и время пережатия аорты 
были длительнее, что обусловлено количеством 
накладываемых шунтов (2,8 ± 0,7). Показано, что 
ИК является агрессивным компонентом кардиохи-
рургического вмешательства. Экстракорпоральное 
кровообращение способствует изменению прони-
цаемости мембран кардиомиоцитов при выделе-
нии гуморальных факторов во время оперативного 
воздействия и травмы при канюляции предсердий 
[10]. Таким образом, в нашем исследовании в каче-
стве предикторов развития ПОФП в группе больных 
с многососудистым шунтированием могут являться 
увеличенный размер ЛП, использование ИК.

Интересным представляется изучение факторов 
воспаления, антиоксидантной защиты и  мио-
кардиального повреждения, активируемых при 
кардиохирургических вмешательствах у пациентов 
с многососудистым шунтированием. Наши данные 
показали высокий уровень ИЛ-6 и  СОД в  пред – 
и послеоперационном периоде во 2 группе.

Интерлейкины – семейство цитокинов, выра-
батываемое эпителиальными, эндотелиальными 
клетками, лейкоцитами. ИЛ-6 и ИЛ-8 – провоспа-
лительные маркеры, ИЛ-10 – противовоспалитель-
ный фактор. Нами выявлено значимое повышение 
послеоперационной концентрации ИЛ-6 у пациен-
тов с многососудистым шунтированием при сравне-
нии с  группой с  однососудистым шунтированием. 
Наши данные разнятся с результатами StevanovicA. 
с  соавт. (2014), где концентрация данного по-
казателя была сопоставима в группах [10]. Уровни 
ИЛ-8 и ИЛ-10 после КШ были выше среди больных 
с  многососудистым шунтированием, но отличия 

не достоверны между группами пациентов. Таким 
образом, реконструктивная операция при односо-
судистом шунтировании – менее продолжительное 
хирургическое вмешательство, частое проводимое 
на работающем сердце, с меньшей концентрацией 
воспалительных факторов в  сравнении с  рева-
скуляризацией миокарда при многососудистом 
шунтировании.

Нами показано, что концентрация фибриноге-
на, СРБ и  тропонина увеличивается в  изучаемых 
группах, но достоверные различия между ними не 
выявлены. Наши результаты отличаются от работы 
SerranoC. V.  Jr. с  соавт. (2010). Автор продемон-
стрировал значимое повышение СРБ и  тропонина 
после операции у  пациентов с  многососудистым 
шунтированием. Кроме того, исследователь вы-
явил, что операция однососудистого шунтирования 
на  работающем сердце способствует меньшему 
повреждению миокарда и  сниженной активации 
факторов воспаления [13].

В нашей работе выявлено предоперационное 
повышение СОД, что говорит об активации окис-
лительного стресса и  факторов антиоксидантной 
защиты у пациентов с множественным поражением 
коронарного русла [14]. Снижение уровня СОД 
в нашем исследовании свидетельствует об усилен-
ном потреблении фермента у больных ИБС в ходе 
реваскуляризации миокарда. При этомконцентра-
ция биомаркера достоверно выше в  группе паци-
ентов с  многососудистым шунтированием. Наши 
данные отличаются от  результатов StevanovicA. 
с соавт. (2014), где степень оксидативного стресса 
и антиоксидантной защиты была сравнима в обеих 
группах [14].

Заключение. Наша работа продемонстрировала 
достоверное увеличение уровня интерлейки-
на – 6, сохранение повышенной концентрации 
супероксиддисмутазы у пациентов с ишемической 
болезнью сердца и  многососудистым шунтиро-
ванием в  раннем послеоперационном периоде, 
что подтверждает высокую активность факторов 
воспаления и антиоксидантной защиты при рекон-
структивных операциях. Среди пациентов обеих 
групп наблюдалось повышение уровня тропонина 
I после реваскуляризации миокарда, однако раз-
личия не достигли статистической значимости.
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Мультифокальность 
и прогрессирование некоронарного 
атеросклероза у пациентов, 
перенесших коронарное 
шунтирование
А. В. Безденежных, А. Н. Сумин, Я. В. Казачек, А. В. Осокина, Ю. В. Байракова, Н. В. Кондрикова, 
С. В. Иванов, О. Л. Барбараш
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний», г. Кемерово

Абстракт
Цель: Изучить распространенность и прогрессирование мультифокального атеросклероза (МФА) через год 
после коронарного шунтирования (КШ).
Материал и методы. В исследование включены 732 пациента (586 мужчин и 146 женщин, медиана 
возраста 59 лет), подвергшихся операции КШ в период с 22 марта 2011 по 21 марта 2012. Через 1 год 504 
пациента (391 мужчин и 113 женщин) удалось пригласить в НИИ КПССЗ для обследования. Пациенты 
разделены на группы в зависимости от исходного количества пораженных бассейнов: группа 1 (n = 243) – 
поражен 1 сосудистый бассейн; группа 2 (n = 178) – поражены 2 бассейна, группа 3 (n = 83) – поражены 
3 и  более сосудистых бассейна. Оценивалось прогрессирование МФА в  выделенных группах. Учитывали 
стенозы артерий любой локализации 30% и более, а также проведенные ранее оперативные вмешательства 
на некоронарных артериях.
Результаты. Отмечена тенденция к увеличению возраста пациентов с большим количеством поражен-
ных бассейнов (p = 0,006). Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) была ниже у  пациентов с  МФА, 
как до операции (р = 0,036), так и через 1 год после нее (р = 0,041). Выявлен закономерный тренд возрас-
тания толщины комплекса интима-медиа (КИМ) с увеличением количества пораженных артериальных 
бассейнов (p < 0,001). В течение 1 года после КШ прогрессирование МФА произошло у 33 (6,5%) пациентов. 
Прогрессирование атеросклероза значимо чаще происходило у пациентов с исходным поражением нескольких 
артериальных регионов: увеличение стенозов некоронарных артерий выявлено у  0,8% пациентов с  пора-
жением одного бассейна (группа 1), у  10,1% и 15,7% пациентов групп 2 и 3 соответственно (p < 0,001 
в  сравнении с  группой 1). При однофакторном регрессионном анализе вероятность прогрессирования воз-
растала при наличии ОНМК в анамнезе (ОШ 5,716 95% ДИ 2,430–13,444, p = 0,001), со снижением 
СКФ (ОШ 0,982, 95% ДИ 0,968–0,997, p = 0,015) и при исходном наличии МФА ОШ 3,358, 95% 
ДИ 2,046–5,513, p < 0,001). При многофакторном анализе статистическую значимость влияния на ве-
роятность прогрессирования МФА сохранили исходное поражение нескольких артериальных регионов (ОШ 
3,064, 95% ДИ 1,649–5,592, p < 0,001) и наличие перенесенного ранее ОНМК (ОШ 3,670, 95% ДИ 
1,151–11,699, p = 0,027).
Выводы: Через год после КШ прогрессирование некоронарного атеросклероза отмечается у 6,5% пациен-
тов. Факторами, ассоциированными с прогрессированием атеросклероза после КШ, являются перенесенное 
ранее ОНМК и исходное поражение нескольких артериальных бассейнов.
Ключевые слова: мультифокальный атеросклероз, коронарное шунтирование, прогрессирование, не-
коронарные артерии.

Multifocality and progression of non-coronary atherosclerosis in patients undergoing 
coronary artery bypass grafting
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Abstract
Purpose: To investigate the prevalence and progression of  polyvascular disease (PolyVD) one year after coronary 
artery surgery (CABG).
Patients and methods. 732 consecutive patients (586 males, 146 females, age median 59 yrs), underwent 
CABG. After One year after CABG 504 patients (391 men and 113 women) were succeeded to invite clinic for 
examination. Patients are divided into groups based on the preoperative amount of  affected arterial beds: Group 1 
(n = 243) – lesion of  one region; Group 2 (n = 178) – lesion of  two regions, group 3 (n  =  83) – lesion of  three or 
more arterial beds. Any stenosis of  30% or more, and non-cardiac vascular surgery previously carried were considered 
as an arterial bed lesion. The PolyVD diagnosis was considered in case of  two or more affected regions detection. The 
progression of  PolyVD was estimated.
Results. There was a trend to an increase in patients age with a raise of  the number of  affected beds (p = 0.006). 
Glomerular filtration rate (GFR) was lower in patients with PolyVD as before surgery (р = 0,036), and 1 year after 
it (р = 0,041). The logical trend of  increasing the intima-media thickness with the number of  affected arterial beds 
affected (p < 0.001) was revealed. Within 1 year after CABG PolyVD progression occurred in 33 (6.5%) patients. 
Progression of  atherosclerosis was significantly more frequent in patients with PolyVD: the increase in non-coronary 
artery stenosis was detected in 0.8% of  patients with lesions of  the pool (group 1), at 10.1% and 15.7% of  patients 
of  groups 2 and 3, respectively (p  < 0,001 when compared to group 1). In a univariate analysis, the likelihood 
of  PolyVD progression increases in case of  presence of  history of  stroke (OR 5.716, 95% CI 2.430–13.444, 
p = 0.001), with a decrease in GFR (OR 0.982, 95% CI 0.968–0.997, p = 0.015) and the preoperative PolyVD 
presence (OR 3.358, 95% CI 2.046–5.513, p < 0.001). In multivariate analysis, statistically significant effect on 
the probability of  detecting the progression of  IPA preserved defeat several arterial regions (OR 3.064, 95% CI 
1.649–5.592, p < 0.001) and the presence of  suffering a stroke earlier (OR 3.670, 95% CI 1.151–11.699, 
p = 0.027).
Conclusions. One year after CABG non-coronary atherosclerosis progression observed in 6.5% of  patients. Factors 
influencing the likelihood of  progression of  atherosclerosis are stroke history and preoperative presence of  PolyVD.
Keywords: multifocal atherosclerosis, coronary bypass surgery, progression, non-coronary artery.

Введение

Атеросклероз – это хроническое системное 
заболевание, склонное к  постоянному прогресси-
рованию и  имеющее сходные патогенетические 
механизмы независимо от  локализации процесса. 
Учитывая системный характер патологии, пред-
ложен термин «мультифокальный атеросклероз» 
(МФА), под которым понимается гемодинами-
чески значимое атеросклеротическое поражение 
нескольких сосудистых бассейнов, определяющее 
тяжесть заболевания, затрудняющее выбор адек-
ватной лечебной тактики и ставящее под сомнение 
оптимистичность прогноза [1]. В наших исследова-
ниях показано, что наличие и  менее выраженных 
стенозов (30% и  более) в  артериях дуги аорты 
и  периферических артериях имеет неблагоприят-
ное прогностическое значение при проспективном 
наблюдении больных с  острым коронарным син-
дромом [2, 3] и после коронарного шунтирования 
(КШ) [4, 5]. Однако, несмотря на  ряд исследова-
ний, данные о комплексной клинической оценке, а 
также диагностические подходы к выявлению МФА 
и его прогрессированию противоречивы и не систе-
матизированы [4, 6]. Учитывая единые механизмы 
развития атеросклероза, можно предполагать, что 

его прогрессирование, независимо от  локализа-
ции, может быть опосредовано существующими 
нарушениями липидного обмена, воспалительным 
статусом [7].

При подготовке пациентов к  открытой рева-
скуляризации миокарда необходимо выявление 
некоронарного атеросклероза для выбора опти-
мальной этапной оперативной коррекции с целью 
профилактики сердечно-сосудистых катастроф. В 
то же время предполагается, что системный вос-
палительный ответ, возникающий как реакция 
на  агрессивное вмешательство (в первую очередь 
на  искусственное кровообращение) может спо-
собствовать прогрессированию атеросклероза 
вследствие травмы у  пациентов, перенесших КШ. 
Наиболее часто прогрессирование некоронарного 
атеросклероза оценивается по изменению толщины 
комплекса интима-медиа (КИМ), либо по измене-
нию лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) у  па-
циентов с  периферическим атеросклерозом (ПА). 
Выборку же для анализа, как правило, составляют 
относительно здоровые лица, либо группы пациен-
тов, объединенные одной патологией, но без сер-
дечно-сосудистых заболеваний [8, 9, 10, 11, 12]. 
Целью настоящего исследования стало изучение 
прогрессирования некоронарного атеросклероза 
у пациентов с ИБС через 1 год после коронарного 
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шунтирования (КШ), а также выявление факторов, 
связанных с  прогрессированием поражения вне-
сердечных артерий.

Материал и методы

С 22 марта 2011 по  22 марта 2012 г. в  НИИ 
КПССЗ проводился регистр коронарного шунтиро-
вания. Всего в Регистр были включены 732 после-
довательных пациента (586 мужчин и 146 женщин) 
в возрасте от 33 лет до 81 года (медиана возраста 
59 лет), подвергшихся операции КШ г в кардиохи-
рургической клинике НИИ КПССЗ. У девяти из них 
в  связи с  тяжестью состояния или особенностью 
анатомии коронарного русла тактика пересмотрена 
с  открытого вмешательства на  чрескожное, две-
надцати отказано в  реваскуляризации миокарда. 
Через 1 год после проведенного вмешательства 
осуществлялась связь с  оперированными паци-
ентами. Контакт проводился по  телефону, после 
чего пациент приглашался в  центр исследования. 
При невозможности выйти на  связь по  телефону 
пациенту отправлялось письмо с контактными дан-
ными исследователей и приглашением для обсле-
дования. Таким образом, были приглашены 647 
пациентов. Из 732 пациентов исходной выборки 
в  послеоперационном периоде и  в течение года 
после КШ умерло 37 пациентов. С 36 пациентами 
не удалось выйти на связь, 143 отказались от ви-
зита в  центр, посетили центр исследования 504 
человека (391 мужчин и 113 женщин) в возрасте 
от 33 до 77 лет.

Для окончательного анализа выборку из  504 
пациентов разделили на  группы в  зависимости 
от  количества пораженных артериальных бассей-
нов (коронарное русло, супрааортальные и  пери-
ферические артерии). Учитывали стенозы артерий 
любой локализации от 30% и более. Бассейн также 
считался пораженным, если на  нем ранее была 
проведена реваскуляризующая процедура.

В зависимости от степени стенозов артерий всех 
больных разделили на следующие группы: группа 
1 (n = 243) – наличие поражения только одного со-
судистого бассейна; группа 2 (n = 178) – наличие 
поражения двух сосудистых бассейнов, группа 3 
(n = 83) –поражение трех сосудистых бассейнов. 
Выделенные группы сопоставлены по  основным 
демографическим, антропометрическим показа-
телям, наличию факторов риска атеросклероза, 
сопутствующей патологии, распространенности 
атеротромботических событий в анамнезе, данным 
лабораторного и  инструментального обследова-
ния. Также в  выделенных группах оценивалось 
прогрессирование атеросклероза в  некоронарных 
артериях. По степени выраженности стенозов па-
циенты были подразделены на  группы на  основе 
индексов стенозов NASCET и  ECST, разработанных 
в  ходе рандомизированных исследований в  США 
и  Европе:  < 30% (малый стеноз); 30–49% (уме-
ренный стеноз); 50–69% (выраженный стеноз); 

70–99% (критический стеноз); окклюзия; отсут-
ствие стенозов. Прогрессированием считался пере-
ход пациента из одной индексной группы в другую. 
Также группы сопоставлены по  комбинированной 
точке – увеличение толщин КИМ и/или увеличение 
степени стеноза артерии. Увеличением толщины 
КИМ считался прирост на 0,1 мм и более.

Протокол исследования был одобрен локаль-
ным этическим комитетом, все пациенты дали 
информированное согласие на участие в регистре.

Всем пациентам проводилось УЗ исследование 
супрааортальных и  периферических артерий, 
коронарная ангиография. При необходимости для 
уточнения анатомических характеристик стеноза 
каротидного или периферического бассейна про-
водилась мультиспиральная компьютерная или 
селективная ангиография.

Степень каротидных, вертебральных, подклю-
чичных стенозов оценивали с  помощью аппарата 
«Alokа 5500», дополнительно оценивали толщину 
комплекса интима-медиа (КИМ). При наличии 
стенозов некоронарных артерий более 60% они 
были верифицированы с  помощью ангиографии 
во время проведения коронарной ангиографии.

Коронарную ангиографию выполняли с  по-
мощью ангиографических установок Innova 3100 
(GE) и  Artis (Siemens), оснащенных программой 
для проведения количественного анализа. Селек-
тивная ангиография артерий дуги аорты, артерий 
нижних конечностей проводилась при выявлении 
стенозов ≥50% в этих артериальных бассейнах при 
допплеровском ультразвуковом обследовании.

Все ангиографические исследования выполняли 
по методике Сельдингера через феморальный или 
радиальный артериальный доступ. Коронарные ар-
терии и артерии дуги аорты изучали в нескольких 
проекциях для лучшей визуализации поражений 
и  возможности количественной оценки стенозов. 
Процент стенозов артерий определяли с помощью 
программы количественной оценки.

В пробе крови, взятой натощак, оценивали 
следующие показатели: уровень глюкозы, креати-
нина, общего холестерина. Высчитывали скорость 
клубочковой фильтрации по  формуле CKD-EPI 
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).

Всем больным проводили эхокардиографию 
(аппарат «Alokа 5500»), в ходе которой оценивали 
фракцию выброса левого желудочка и  размеры 
левого предсердия и желудочка.

Статистический анализ

Для статистической обработки использовал-
ся стандартный пакет прикладных программ 
«STATISTICA 6.0». Нормальность распределения 
проверялась с помощью критерия Шапиро-Уилка. 
Для всех количественных переменных распреде-
ление отличалось от нормального, они представ-
лены в  виде медианы и  квартилей (Me[LQ;UQ]). 
Сравнение проводилось с  использованием теста 
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Краскела-Уоллеса и  последующим выявлением 
межгрупповых различий с  помощью критерия 
Манна-Уитни. Для сравнения качественных и би-
нарных признаков применялся критерий χ2 (хи-
квадрат), с поправкой Йетса для малых выборок. 
Для решения проблемы множественных сравне-
ний использована поправка Бонферрони. Таким 
образом, исходя из  попарного сравнения трех 
групп, уровень критической значимости (р) был 
принят равным 0,017. Связь возможных факторов 
с вероятностью прогрессирования некоронарного 
атеросклероза и  комбинированной конечной 
точкой оценивалась в  модели логистической ре-
грессии. В качестве предполагаемых предикторов 
приняты: пол, возраст, острое нарушение мозгово-
го кровообращения (ОНМК) в анамнезе, реваску-
ляризация миокарда в  условиях искусственного 
кровообращения, сахарный диабет (СД), скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ), уровень общего 
холестерина, холестерина липопротеидов низкой 
и  высокой плотности (ХС ЛПНП и  ЛПВП соответ-

ственно), факт приема статинов и  ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) 
в  течение года после КШ. Также в  логистический 
регрессионный анализ включалось количество 
пораженных артериальных бассейнов. Пред-
варительно проводилось выявление возможных 
корреляционных связей между предполагаемыми 
предикторами, затем формировались несколько 
регрессионных моделей с  учетом выявленных 
корреляций.

Результаты

В таблице 1 сопоставлены клинические и  де-
мографические показатели в  трех выделенных 
группах. Отмечена четкая тенденция к увеличению 
возраста пациентов с  большим количеством по-
раженных бассейнов (p = 0,006). Группы не раз-
личались по  распространенности артериальной 
гипертензии (АГ), СД, фибрилляции предсердий, 
а также по  терапии статинами и  ИАПФ на  по-

Таблица 1.	 Исходные основные клинические и демографические характеристики групп сравнения

Примечания: * – p < 0,017 по  сравнению с  группой с  поражением одного артериального бассейна, # – p < 0,017 
по сравнению с  группой с поражением двух артериальных бассейнов, ИМТ – индекс массы тела, ПИКС – постин-
фарктный кардиосклероз, АГ – артериальная гипертензия, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, 
КШ – коронарное шунтирование, БЦА – брахиоцефальные артерии, ПА – периферические артерии, ИАПФ – инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента.

Показатель Всего 
(n = 504)

Группа 1 
(n = 243)

Группа 2 
(n = 178)

Группа 3 
(n = 83) p

Возраст (лет) 59,0 
(54,0;64,0)

57,0 
(53,0;63,0)

60,0 
(55,0;65,0)*

62,0 
(55,0;66,0)* 0,006

Мужчины (n, %) 391 (77,6) 186 (76,5) 136 (76,4) 69 (83,1) 0,414

ИМТ (кг/см2) 27,9 
(25,2;31,2)

28,3 
(25,3;31,6)

28,0 
(25,8;30,4)

26,6 
(24,2;29,6)*# 0,012

ПИКС (n, %) 312 (61,9) 159 (65,4) 110 (61,8) 43 (51,8) 0,088

АГ (n, %) 444 (88,1) 207 (85,2) 162 (91,0) 75 (90,4) 0,149

ОНМК (n, %) 38 (7,5) 10 (4,1) 15 (8,4)* 13 (15,7)*# 0,002

Сахарный диабет (n, %) 86 (17,1) 43 (17,7) 31 (17,4) 12 (14,5) 0,786

Курение (n, %) 170 (33,7) 66 (27,2) 67 (37,6)* 37 (44,6)* 0,006

Курение через 1 год после 
КШ (n, %) 94 (18,7) 41 (16,9) 35 (19,7) 18 (21,7) 0,568

Фибрилляция предсердий 
(n, %) 43 (8,5) 21 (8,6) 16 (9,1) 6 (7,3) 0,893

Исходное поражение БЦА 
(n, %) 200 (39,7) 0 117 (65,7)* 83 (100)*#  < 0,001

Исходное поражение ПА 
(n, %) 55 (10,9) 0 32 (17,9)* 23 (27,7)*#  < 0,001

ИАПФ (n, %) 383 (75,9) 185 (76,1) 132 (74,2) 66 (79,5) 0,637

Статины (n, %) 439 (87,1) 216 (88,9) 149 (83,7) 74 (89,2) 0,243
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слеоперационном этапе. Пациенты с  большим 
количеством пораженных артериальных регио-
нов на дооперационном этапе чаще являлись ку-
рильщиками (p = 0,006), однако через год после 
реваскуляризации миокарда во всех группах ко-
личество курильщиков уменьшилось и  различия 
между группами нивелировались (p = 0,568).

Индекс массы тела снижался по мере увеличе-
ния числа пораженных артериальных бассейнов 

(p = 0,012). Наибольшим он был в  группе с  по-
ражением одного сосудистого бассейна, суще-
ственно меньшим – при поражении двух и  трех 
артериальных бассейнов. Частота ОНМК в  анам-
незе возрастала с увеличением тяжести поражения 
артериального русла (p = 0,002).

Пациенты с  МФА и  без него имели сходное 
поражение коронарного русла (табл. 2), чаще 
у пациентов с поражением трех артериальных ре-

Таблица 2.	 Тяжесть поражения коронарного русла и перенесенные ранее вмешательства на артериях

Примечания: * – p < 0,017 по сравнению с группой с поражением одного артериального бассейна, ЛКА – левая коро-
нарная артерия, КА – коронарная артерия, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, ОКС – острый коронарный 
синдром, КШ – коронарное шунтирование.

Показатель Всего 
(n = 504)

Группа 1 
(n = 243)

Группа 2 
(n = 178)

Группа 3 
(n = 83) p

Ствол ЛКА ≥50% (n, %) 110 (21,8) 61 (25,1) 38 (21,4) 11 (13,3) 0,077

Поражение 1 КА (n, %) 120 (23,8) 56 (23,1) 42 (23,6) 22 (26,5) 0,812

Поражение 2 КА (n, %) 141 (28,0) 76 (31,3) 48 (27,0) 17 (20,5) 0,156

Поражение 3 и более 
КА (n, %) 40,1 93 (38,3) 74 (41,6) 35 (42,2) 0,724

ЧКВ в анамнезе (n, %) 44 (8,7) 13 (5,4) 19 (10,7) 12 (14,5)* 0,021

ЧКВ по ОКС ранее (n, %) 31 (6,2) 9 (3,7) 15 (8,4) 7 (8,4) 0,088

КШ в анамнезе (n, %) 5 (0,99) 4 (1,7) 1 (0,6) 0 0,329

гионов проводилось плановое ЧКВ по  сравнению 
с пациентами без МФА (p = 0,007). Лабораторные 
показатели липидного обмена были хуже у  паци-
ентов с МФА (табл. 3). Так уровень триглицеридов 
и  холестерина липопротеидов низкой плотности 
был значимо выше в  группе с  поражением двух 
артериальных бассейнов, по сравнению с пациен-
тами без МФА (p = 0,002 и p = 0,008, соответствен-
но). Скорость клубочковой фильтрации была ниже 
у пациентов с МФА, как до операции, так и через 1 
год после нее.

В то же время у пациентов с МФА были лучше 
показатели систолической функции левого желу-
дочка (ЛЖ), по сравнению с лицами с изолирован-
ным поражением коронарных артерий. Выявлен 
закономерный тренд возрастания толщины КИМ 
с увеличением количества пораженных артериаль-
ных бассейнов (табл. 3).

При анализе интраоперационных характеристик 
пациентов выявлен достоверный тренд к  возрас-
танию доли пациентов, оперированных в  условиях 
искусственного кровообращения (ИК), с увеличени-
ем количества пораженных артериальных регионов 
(p = 0,044, Таблица 4). Однако межгрупповые раз-
личия не достигли требующегося уровня статистиче-
ской значимости. Длительность ИК была наибольшей 

в группе пациентов с двумя пораженными артериаль-
ными бассейнами, по сравнению с пациентами без 
МФА и  с трехбассейновым поражением (p = 0,001 
и p = 0,016). Также в группах с МФА большей была 
и общая длительность операции, видимо, это было 
связано с  большим сочетанием с  КШ вмешатель-
ством на брахиоцефальных артериях (табл. 4).

В течение 1 года после КШ прогрессирование 
МФА произошло у 33 (6,5%) пациентов (Рис. 1), 
комбинированная конечная точка выявлена у  77 
(15,3%). Изменения толщины КИМ не достигли 
статистической значимости между группами, 
в  то время как прогрессирование атеросклероза 
значимо чаще происходило у  пациентов с  пора-
жением нескольких артериальных регионов. Так 
увеличение выраженности стенозов некоронарных 
артерий выявлено у 2 (0,8%) пациентов с пораже-
нием одного бассейна, в то время как у лиц с МФА 
увеличение степени стенозов выявлялось у  18 
(10,1%) и 13 (15,7%) человек (p < 0,001). Полу-
чен достоверный тренд возрастания количества 
пациентов с  комбинированной конечной точкой 
(Рис. 1). Однако межгрупповое сравнение выявило 
требуемый статистический уровень значимости 
только между пациентами с  поражением одного 
и трех артериальных бассейнов (p < 0,001).
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При однофакторном анализе вероятность ос-
ложнений возрастала при наличии ОНМК в анам-
незе, а также со снижением СКФ, фракция выброса 
(ФВ) ЛЖ и при исходном наличии МФА (табл. 5). 
При многофакторном анализе статистическую 
значимость влияния на  вероятность выявления 
прогрессирования МФА сохранили поражение не-
скольких артериальных регионов и наличие пере-
несенного ранее ОНМК.

Обсуждение

Основным результатом проведенного ис-
следования стало выявление прогрессирования 
атеросклероза у 6,5 % пациентов с ИБС через один 
год после проведенного КШ. В многофакторном 
анализе предикторами выявления прогрессиро-
вания являлись наличие поражения нескольких 
артериальных бассейнов и  перенесенное ранее 
ОНМК. Следует отметить небольшой процент вы-
явления прогрессирования атеросклероза. По дан-
ным ряда исследований доля пациентов, у которых 

произошло увеличение выраженности поражения 
некоронарных артерий, составляет 25–85% [11, 
12], однако в  этих работах длительность наблю-
дения была существенно больше. Вероятно, также 
на распространенность прогрессирования повлиял 
и подход к определению, как собственно МФА, так 
и  его прогрессирования: если одни исследования 
усугублением атеросклеротического поражения 
считали увеличение КИМ [12, 13], то другие – 
увеличение выраженности атеросклеротических 
бляшек [6, 14]. Кроме того, ранее в наших работах 
обсуждалась проблема подхода к дефиниции МФА 
[4], очевидно, что и для обсуждения прогрессиро-
вания нужен унифицированный подход. Систем-
ность атеросклеротического процесса не вызывает 
сомнений, как не вызывает сомнений и  общность 
его патофизиологических особенностей для любой 
локализации поражения. Однако большинство 
работ оценивает прогрессирование атеросклероза 
преимущественно по толщине КИМ [8, 9, 10] либо 
у пациентов с ПА делается акцент на ЛПИ [11, 12, 
13, 15].

Таблица 3.	 Основные лабораторные и инструментальные данные

Примечания: * – p < 0,017 по  сравнению с  группой с  поражением одного артериального бассейна, ОХС – общий 
холестерин, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ТАГ – триглицери-
ды, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, КДР – конечно-диастолический размер, КСР – конечно-систолический 
размер, КДО – конечно-диастолический объем, КСО – конечно-систолический объем, ЛП – левое предсердие, ФВ 
ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, КИМ – комплекс интима –медиа.

Показатель Всего (n = 504) Группа 1 
(n = 243)

Группа 2 
(n = 178)

Группа 3 
(n = 83) p

ОХС (ммоль/л) 4,9 (4,2;5,9) 4,9 (4,1;5,9) 5,1 (4,3;6,2) 4,9 (4,1;6,1) 0,180

ХС ЛПВП (ммоль/л) 1,0 (0,8;1,2) 1,0 (0,8;1,2) 0,9 (0,8;1,1) 1,1 (0,9;1,2) 0,235

ХС ЛПНП ммоль/л) 2,9 (2,3;3,7) 2,9 (2,2;3,6) 3,1 (2,5;3,8)* 3,0 (2,1;3,8) 0,034

ТАГ (моль/л) 1,7 (1,3;2,3) 1,6 (1,2;2,2) 1,9 (1,4;2,5)* 1,7 (1,2;2,3) 0,008

Исходная СКФ CKD-
EPI (мл/мин/1,73 м2)

89,8 
(71,9;111,8)

83,1 
(68,3;104,9)

77,7 
(62,8;98,7)*

78,0 
(64,8;99,9) 0,036

СКФ CKD-EPI через 
1 год после КШ 
(мл/мин/1,73 м2)

81,9 
(65,4;101,8)

93,9 
(73,4;119,9)

87,2 
(72,2;107,2)

88,0 
(70,3;108,4) 0,041

КДР (см) 5,6 (5,2;6,0) 5,6 (5,2;6,2) 5,5 (5,2;6,1) 5,5 (5,2;6,0) 0,193

КСР (см) 3,8 (3,5;4,6) 3,9 (3,5;4,7) 3,8 (3,4;4,6) 3,7 (3,4;4,1) 0,016

КДО (мл) 155,0 
(135,0;181,0)

160,0 
(135,0;194,0)

151,0 
(135,0;185,0)

154,0 
(130,0;171,0) 0,077

КСО (мл) 62,0 
(48,0;91,0)

66,0 
(51,0;97,0)

61,0 
(47,0;91,0)

58,0 
(47,0;73,0)* 0,009

ЛП (см) 4,2 (3,9;4,5) 4,2 (3,9;4,5) 4,2 (3,9;4,5) 4,2 (3,8;4,5) 0,741

ФВ ЛЖ (%) 60,0 
(50,0;64,0)

58,0 
(50,0;63,0)

60,0 
(50,0;64,0)

62,0 
(58,0;65,0)* 0,002

Толщина КИМ (мм) 1,1 (1,0;1,2) 1,0 (0,9;1,2) 1,2 (1,0;1,3)* 1,2 (1,1;1,3)*# < 0,001
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Очевидно, что исследование прогрессирования 
атеросклероза имеет свои особенности в  отдель-
ных подгруппах пациентов. Так среди больных 
СД 2 типа усугубление поражения некоронарных 
артерий достигает максимального значения 86% 
[11]. В течение 2,5 лет выявлены новые атероскле-
ротические бляшки в  сонных артериях у  41,8% 
пациентов. В этом исследовании получены сходные 
результаты с  настоящим анализом: предикторами 
прогрессирования атеросклеротических бляшек 
был ПА, исходное наличие бляшек, а также клини-
ка перемежающей хромоты. При этом усугубление 
ПА выявляется реже, чем поражений сонных 
артерий. Так при наблюдении в течение 5 лет 2256 
пациентов новые случаи ПА выявлены у  95 чело-
век, что составило 4,3%, изменения ЛПИ более 
чем на 10% выявлены у 34% пациентов, при этом 
снижение произошло у 15%, а у 24% ЛПИ возрос. 
[12]. В недавно проведенном наблюдении паци-
ентов с сахарным диабетом 2 типа, подвергшихся 
коронарному шунтированию, как и  в настоящем 
исследовании, также произошел достаточно не-

большой прирост выявления новых случаев ПА – 
как для больных диабетом, так и для пациентов без 
нарушений углеводного обмена прогрессирование 
едва превысило 5% пациентов [16].

В нашем исследовании не было выявлено до-
стоверного увеличения толщины КИМ в  течение 
года в  зависимости от  количества пораженных 
артериальных бассейнов. Также достоверный тренд 
для комбинированной конечной точки обусловлен 
значимыми различиями между группами по  уве-
личению выраженности стенозов некоронарных 
артерий. Прогрессирование атеросклероза тради-
ционно изучается у практически здоровых лиц, и в 
качестве основного субстрата оценивается КИМ. 
Динамика этого показателя, которая выражается 
подчас в  микрометрах, является основанием для 
выводов о  прогрессировании поражения сонных 
артерий в зависимости от тех или иных факторов. 
Несмотря на удобство КИМ как маркера динамики 
атеросклероза, ценность данного показателя под-
вергается тщательному пересмотру. Так по резуль-
татам исследований рабочей группы PROG-IMT 

Таблица 4.	 Основные характеристики оперативного вмешательства

Примечания: * – p < 0,017 по  сравнению с  группой с  поражением одного артериального бассейна, # – p < 0,017 
по сравнению с группой с поражением двух артериальных бассейнов, ИК – искусственное кровообращение, КШ – 
коронарное шунтирование, КЭЭ – каротидная эндартерэктомия, МК –митральный клапан, АК – аортальный клапан, 
РЧА – радиочастотная аблация.

Показатель Всего (n = 504) Группа 1 
(n = 243)

Группа 2 
(n = 178)

Группа 3 
(n = 83) p

Операция с ИК (n, %) 448 (88,9) 210 (86,4) 158 (88,8) 80 (96,4) 0,044

Длительность ИК (мин) 95,0 
(78,0;110,0)

94,0 
(77,0;108,0)

98,0 
(85,0;118,0)*

92,0 
(75,0;107,0)# 0,003

Длительность операции 
(мин)

240,0 
(204,0;273,0)

240,0 
(198,0;264,0)

252,0 
(204,0;300,0)*

249,0 
(204,0;300,0) 0,002

Более 1 коронарного 
шунта (n, %) 413 (81,9) 189 (80.4) 150 (86,7) 74 (91,4) 0,038

Более 2 коронарных 
шунтов (n, %) 258 (51,2) 112 (47,7) 104 (60,1) 42 (51,9)* 0,044

Сочетание КШ 
с КЭЭ (n, %) 10 (1,9) 0 6 (3,4)* 4 (4,8)* 0,006

Сочетание КШ 
с реконструкцией МК 
(n, %)

3 (0,6) 2 (0,8) 0 1 (1,2) 0,407

Сочетание КШ 
с реконструкцией АК 
(n, %)

5 (0,9) 1 (0,4) 2 (1,1) 2 (2,4) 0,276

Сочетание КШ 
с реконструкцией ЛЖ 
(n, %)

20 (3,9) 9 (3,7) 11 (6,2) 0 0,056

Сочетание КШ с РЧА 
(n, %) 14 (2,8) 10 (4,1) 2 (1,1) 2 (2,4) 0,178
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у  3,902 пациентов с  СД из  21 популяционной 
когорты, при наблюдении в  течение 3,6 лет не 
найдена связь между изменениями КИМ и седеч-
но-сосудистым риском. Среднее отношение рисков 
составило 1,22 (95% ДИ 1,12–1,33) на  одно 
стандартное отклонение величины КИМ, в  то же 
время отношение рисков для стандартного от-
клонения изменения КИМ было близко к единице 
0,99 (0,91–1,08). В заключении исследователи не 
поддерживает оценку изменений КИМ как сурро-
гатную конечную точку у диабетиков [17].

В то же время в исследовании MESA [14], после 
исключения из  анализа пациентов с  СД, значение 
КИМ, как в  целом, так и  выше 75 процентиля не 
являлось предиктором сердечно-сосудистых со-
бытий. Наиболее значимым предиктором был 
коронарный кальций, оцененный при МСКТ (ОР 
3,12, 95% ДИ 2,44–3,99, p < 0,001). Также риск 
возникновения сосудистых катастроф предсказы-
вало наличие атеросклеротической бляшки в  ОСА 
(ОР 1,61, 95% ДИ 1,17–2,21, p = 0,003) [14]. 
Таким образом, значимость КИМ в  качестве про-
гностического инструмента подвергнута сомнению, 
поскольку низкая предсказательная ценность рас-
пространена с пациентов с СД на лиц без наруше-
ний углеводного обмена.

Отчасти подобные заключения можно объяснить 
недостатками диагностических подходов к  оценке 
значений КИМ. Так Randrianarisoa E. с соавт. на вы-
борке из  801 пациента без сердечно-ссудистых 

заболеваний предлагают новые нормальные 
значения толщины КИМ в  зависимости от  пола 
и  возрастной категории пациентов. В отличие 
от традиционной верхней границы нормы 1 мм эти 
значения существенно ниже. По мнению авторов, 
этот предел при оценке риска у  каждого пациента 
следует рассматривать как устаревший [18].

Вероятно, глубокое понимание роли КИМ, как 
при оценке прогрессирования атеросклероза, так 
и при определении клинической и прогностической 
значимости может меняться при использовании 
ультразвукового исследования высокого разреше-
ния. Это будет способствовать уменьшению опе-
ратор-зависимости методики. Также необходим 
поиск новых неинвазивных показателей, оценка 
динамики которых, наряду с КИМ и ЛПИ позволит 
судить о  прогрессировании атеросклеротического 
процесса. Таковыми могут являться толщина эпи-
кардиального жира [19] или сердечно-сосудистый 
лодыжечный индекс [20].

Поскольку воспалительная природа атероскле-
ротического процесса на настоящий момент не вы-
зывает сомнений, прогрессирование заболевания 
также оценивается по  различным биологическим 
маркерам [8, 21, 22, 23]. Так у пациентов с пери-
ферическим атеросклерозом выявляется меньшая 
концентрация защитных ферментов – параксоназ 
в  стенках артерий, по  сравнению с  сосудами 
здоровых людей [23]. Также существенное зна-
чения в  прогрессировании атеросклероза играют 

Примечание:	 CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, ИМТ – индекс массы тела, СКФ CKD-EPI – скорость 
клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле CKD-EPI САД – систолическое артериальное давление, ДАД – 
диастолическое артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений, ХС ЛПНП – холестерин липопротеи-
дов низкой плотности.

Рис. 2B.	 Корреляция между CAVI и лабораторными/инструментальными показателями у пациентов 
с нарушениями углеводного обмена (n = 282)
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матриксные металлопротеиназы [24, 25], а при 
наблюдении в течение 5 лет низкий уровень адипо-
нектина являлся предиктором увеличения КИМ [8].

Однако наряду с  тонкими показателями вос-
палительного статуса интерес могут представлять 
и  рутинные, определяемые в  автоматическом 
режиме показатели. В работе Lappegard J. с  соавт. 
исследовали изменения общей площади атеро-
склеротической бляшки в  сонных артериях в  за-
висимости от распределения ширины эритроцитов. 
В результате средний прирост площади составил 
от 5,6 мм2 в первом до 6,7 мм2 в третьем терциле 
значений распределения ширины эритроцитов 

[26]. По сходному дизайну были исследованы вза-
имосвязи прогрессирования атеросклероза и дру-
гого показателя автоматического общего анализа 
крови – распределения ширины тромбоцитов [27]. 
В этой работе были использованы сходные с  на-
стоящим исследованием принципы оценки тяжести 
атеросклероза. Холестерин липопротеидов низкой 
плотности и  распределение ширины тромбоцитов 
были независимыми предикторами тяжести по-
ражения каротидного бассейна.

Необходимость системного подхода к пациенту 
с атеросклерозом любой локализации обусловлена 
не только проблемой обобщения представлений 

Таблица 5.	 Основные характеристики оперативного вмешательства

Примечания: ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, ИМТ – индекс массы тела, СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации, ИК – искусственное кровообращение, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, КШ – 
коронарное шунтирование, ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ХС ЛПВП – холестерин 
липопротеидов высокой плотности, ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности.

Показатели ОШ 95% ДИ p

Однофакторная логистическая регрессия

Пол 1,079 0,456–2,550 0,863

Возраст 1,017 0,972–1,065 0,458

ИМТ 0,942 0,861–1,031 0,196

ОНМК в анамнезе 5,716 2,430–13,444  < 0,001

Артериальная гипертензия 2,177 0,505–9,373 0,295

Курение до КШ 0,998 0,991–1,006 0,667

Курение после КШ 1,188 0,498–2,835 0,697

Сахарный диабет 0,654 0,223–1,917 0,438

ИК 0,949 0,549–1,640 0,850

Общий холестерин 1,123 0,892–1,413 0,323

ХС ЛПНП 1,206 0,870–1,671 0,259

ХС ЛПВП 0,944 0,359–2,481 0,906

ФВ ЛЖ 1,049 1,003–1,097 0,036

СФК CKD-EPI до операции 0,982 0,968–0,997 0,015

СФК CKD-EPI через 1 год 0,990 0,979–1,003 0,145

Прием статинов через 1 год после КШ 1,516 0,448–5,131 0,503

Прием ИАПФ через 1 год после КШ 1,150 0,534–2,478 0,721

Мультифокальный атеросклероз при учете 
стенозов ≥30% 3,358 2,046–5,513  < 0,001

Многофакторная логистическая регрессия

ОНМК в анамнезе 3,670 1,151–11,699 0,027

Мультифокальный атеросклероз при учете 
стенозов ≥30% 3,064 1,649–5,692  < 0,001
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о  прогрессировании, но и  о вмешательствах, спо-
собных остановить прогрессирование болезни. 
Так возможность уменьшение прогрессирования 
атеросклероза продемонстрирована для пациентов 
с  сахарным диабетом, получавшим ингибитор 
дипептидилпептидазы-4 алоглиптин [28]. Также 
у этой категории пациентов при интенсивном кон-
троле гликемии, показателей липидного спектра 
и  артериального давления в  течение двух лет 
среднее значение толщины КИМ уменьшилось 
[9]. Также тщательный контроль АД может иметь 
дополнительную цель в виде снижения прогресси-
рования атеросклероза, поскольку систолическое 
или диастолическое АД являются предикторами 
увеличения КИМ [29, 30, 31]. Учитывая воспали-
тельный генез атеросклероза, большие надежды 
возложены на применение в клинической практике 
иммуномодулирующей терапии атеросклероза 
[32]. Подтверждением может служить и  тот факт, 
что рутинная индукция иммуносупрессии базилик-
симабом при трансплантации сердца позволяет 
замедлить рост интимы в сосудах аллографта [33]. 
Дополнить эффект медикаментозной терапии 
может физическая активность пациентов. Несмотря 
на  то, что характеристики трудовой деятельности 
мало влияют на прогрессирование атеросклероти-
ческого процесса [15, 34], лучший функциональ-
ный статус связан с  меньшим прогрессированием 
как коронарного [35] так и  периферического ате-
росклероза. Таким образом, у  пациентов с  МФА 
целесообразность физических тренировок обосно-
вывается не только реабилитационным эффектом, 
но и  возможностью замедлить прогрессирование 
заболевания.

В 2001 г. было инициировано многоцентро-
вое исследование MESA (Multi-Ethnic Study of 
Atherosclerosis), в  котором планировалось десяти-
летнее наблюдение 6500 пациентов с выявлением 

у них факторов, влияющих на течение атеросклеро-
тического процесса [36]. На настоящий момент по-
сле более чем десятилетнего наблюдения имеется 
уже несколько десятков публикаций, характеризую-
щих течение, прогрессирование атеросклероза, его 
связи с  трудовыми характеристиками участников, 
их этнической принадлежностью. В России уже опу-
бликованы результаты первичного анализа данных 
эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ [37]. 
Возможно, последующий анализ при достаточно 
длительном наблюдении позволит глубже понять 
особенности атеросклероза в России.

Заключение

Через год после КШ прогрессирование некоро-
нарного атеросклероза, оцененное по  изменению 
выраженности стенозов артерий, отмечается у 6,5% 
пациентов, увеличение толщины КИМ – у  9,3%. 
Факторами, влияющими на  вероятность прогрес-
сирования атеросклероза, являются перенесенное 
ранее ОНМК и  исходное поражение нескольких 
артериальных бассейнов. Значение КИМ как мар-
кера усугубления атеросклеротического процесса 
на данный момент является предметом дискуссии, 
в связи с чем необходимо дальнейшее формирова-
ние единых подходов к выявлению МФА и его про-
грессирования для оптимизации стратегии лечения 
атеросклеротического поражения.
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Полиморфизм гена APOE, как 
фактор риска дислипидемии, 
атеротромбоза и потенциальный 
фармакогенетический маркер 
терапии статинами у пациентов 
высокого риска сердечно-сосудистых 
осложнений
Н. В. Кох1, 2, Е. Н. Воронина1, Г. И. Лифшиц1, 2
1 Институт химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН, г. Новосибирск
2 Новосибирский государственный исследовательский университет, г. Новосибирск

Абстракт
Цель. Генотип АРОЕ является широко обсуждаемым фактором риска нарушения липидного обмена 
и сердечно-сосудистых заболеваний атеротромботического генеза. Статины наиболее широко применяемая 
группа препаратов для лечения гиперлипидемий и  у пациентов с  высоким риском сердечно-сосудистых 
атеротромботических осложнений на фоне прогрессирования атеросклероза. Наше исследование посвящено 
изучению роли полиморфизма ε2/ε3/ε4 гена APOE в риске развития гиперлипидемий (ГЛП) и его влиянии 
на эффективность и безопасность терапии статинами.
Материалы и методы. Генотип APOE был определен у  152 пациентов, с ГЛП IIa и  IIb типов 
по ВОЗ, имеющих оценку по шкале SCORE высокого сердечно-сосудистого риска и которым показано на-
значение статинов и у 268 здоровых доноров крови (популяционный контроль). Для 107 пациентов были 
определены динамические показатели клинических и биохимических параметров через 3 месяца после начала 
приема статинов. Эффективность терапии в зависимости от генотипа APOE была изучена на группе 
из 59 пациентов, получавших розувастатин 10мг на основании изменения уровня общего холестерина (ХС) 
и холестерина липопротеинов низкой плотности (ХСЛПНП) через 3 месяца приема препарата.
Результаты. Выявлен протективный эффект генотипа APOE ε3/ε3 в  отношении риска ГЛП IIa 
и  IIb, он снижает относительный риск в 0.69 раза, (p = 0.031). Среди пациентов с  выявленными нару-
шениями липидного обмена (гиперхолестеринемия, повышение индекса атерогенности и  у некоторых до-
полнительно гипертриглицеридемия), генотип APOE ε3 ассоциирован со сравнительно лучшим липидным 
профилем: более низкий уровень ХСЛПНП и триглицеридов (ТГ), p = 0,002 p = 0,04 соответственно. 
Вариант APOE ε2 являлся фактором риска гиперлипидемии IIb типа c увеличением относительного риска 
в  4.15раза (p = 0.00044) по  сравнению с  носителями генотипа ε3/ε3. Генотип APOE не влиял на  из-
менение уровня ХС через 3 месяца применения 10мг розувастатина (p = 0,46). Была выявлена ассоциация 
носительства аллеля ε4 с возникновением жалоб у пациентов на идиопатическую мышечную боль на фоне 
приема статинов (OR = 3.40, p = 0.028).
Выводы. Носительство генотипа ε3/ε3 является протективным фактором в  отношении ГЛП. Ва-
риант APOE ε2 является не только фактором риска ГЛП III типа, но и  для IIb типа. Аллель ε4 
ассоциирован с развитием мышечной боли на фоне статинов. Исследование генотипа APOE может быть 
полезно для оценки риска гиперлипидемии, а также для выявления пациентов с дополнительным фактором 
риска статин-индуцированных миопатий.
Ключевые слова: APOE, статины, гиперхолестеринемия, гипертриглицеридемия, статин-индуциро-
ванная миопатия.
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APOE gene polymorphism is a risk factor for dyslipidemia and potential pharmacogenetic 
marker of lipid-lowering therapy
N. V. Kokh1, 2, E. N. Voronina1, G. I. Lifshits1, 2
1 Institute of  Chemical Biology and Fundamental Medicine SB RAS, Novosibirsk, Russia
2 Novosibirsk State University, Novosibirsk, Russia

Abstract
Aim. APOE genotype is widely discussed as a risk factor for lipid disorders and cardiovascular disease pathogenesis 
of  which is atherosclerosis. Statins are the most widely used group of  drugs for the treatment of  hyperlipidemia and 
prevention of  the atherothrombotic cardiovascular complications. Our purpose is to investigate the role of  polymorphisms 
ε2/ε3/ε4 APOE gene in the risk of  hyperlipidemia and its impact on the effectiveness and safety of  statin therapy 
in Russian.
Materials and methods: Genotype APOE was determined in 152 patients, with hyperlipidemia IIa and IIb 
the WHO types, with evaluation on a scale SCORE high cardiovascular risk and 268 people of  population control. 
For the 107 patients were identified dynamic indicators of  clinical and biochemical parameters after 3 months of  statin 
therapy. Efficacy of  therapy based on the genotype APOE was investigated on a group of  59 patients receiving 10mg 
of  rosuvastatin based on the change in total cholesterol (TC) and low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) after 3 
months of  treatment.
Results: Revealed a protective effect of  APOE genotype ε3/ε3 against hyperlipidemia IIa and IIb risk, the relative 
risk (RR) was 0.69, (p = 0.031). Among patients with disorders of  lipid metabolism (hypercholesterolemia and/
or an increase in atherogenic index and some additional hypertriglyceridemia), APOE ε3 genotype is associated with 
better lipid profile: lower level of  LDL and TG, (p = 0,002 p = 0,04 respectively). APOE allele ε2 was a risk factor 
for type IIb hyperlipidemia (RR = 4.15, p = 0.00044) compared with carriers of  genotype ε3/ε3. APOE genotype 
had no effect on the change in cholesterol levels after 3 months use of  rosuvastatin 10 mg (p = 0,46). It was identified, 
APOE ε4 allele carriers, association with idiopathic muscle pain in patients who received statin therapy (OR = 3.40, 
p = 0.028).
Conclusions: APOE ε3/ε3 genotype ε3 is a protective factor for the hyperlipidemia IIa and IIb. APOE ε2 
allele is a risk factor not only for the type III, but also for the type IIb hyperlipidemia. Research APOE genotype may 
be useful to assess the risk of  cardiovascular disease, and to identify patients with additional risk factor statin-induced 
myopathy.
Keywords: APOE, statins, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, statin-induced myopathy.

Нарушения обмена липидов и  повышение 
уровня холестерина (ХС) и индекса атерогенности   
общеизвестный фактор риска атеросклеротиче-
ского поражения интимы артерий с последующим 
атеротромбозом. Атеротромбоз – одна из ведущих 
причин смертности и инвалидизации, приводящая 
к  острым сердечно-сосудистым событиям, таким 
как инфаркт миокарда и  ишемический инсульт. 
Для коррекции гиперлипидемии (ГЛП) во всем 
мире успешно применяется терапия статинами. 
Cтатины ингибируют фермент ГМГ-КоА-редуктазу, 
превращающий ацетил-КоА в мевалоновую кисло-
ту – вещество, из которого через ряд превращений 
и  образуется холестерин. Наблюдаются различия 
в степени эффективности терапии статинами среди 
пациентов, оцениваемой по  уровню холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХСЛПНП), что 
частично обусловлено индивидуальными генети-
ческими особенностями важнейшим из  которых 
является полиморфизм гена APOE [1]. Наиболее 

обсуждаемыми нежелательными лекарственны-
ми реакциями (НЛР) статинов является статин 
индуцированная миалгия (СИМ). В настоящее 
время выявлен генетический фактор риска СИМ – 
носительство аллеля *5 гена SLCO1B1, который, 
однако, не объясняет все случаи развития данного 
состояния [2].

Аполипопротеин Е – входит в состав хиломикрон 
(ХМ) и  липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП) и, в  меньшей степени, других липопро-
теидов. Является лигандом для апоВ, Е-рецептора 
(рецепторов к  липопротеину низкой плотности, 
англ. LDLR) и  апоЕ-рецептора (англ. LRP = LDLR 
related protein). Он крайне необходим для транс-
порта жирных кислот (ЖК) в  ткани, осуществляет 
свое действие за  счет модулирования активности 
эндотелиальной липопротеинлипазы (ЛПЛ), а так-
же эндоцитоза ремнантных липопротеинов (ли-
попротеинов промежуточной плотности (ЛППП) 
и  ремнантов хиломикрон) гепатоцитами. В  нерв-
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ной ткани перераспределение и  утилизация ХС 
происходит только при участии APOE. Важнейшей 
функцией данного апобелка является транспорт ХС 
в  нервной ткани к  месту миелинезации, наруше-
ние этого процесса приводит к  димиелинезации 
и  нейродегенеративным заболеваниям, таким как 
болезнь Альцгеймера [3].

Ген АРОЕ расположен на  длинном плече 19 
хромосомы (19q13.2) в  кластере с  другими апо-
белками, входящими в состав липопротеидов.

По данным ресурса ClinVar (www.ncbi.nlm.nih.
gov/clinvar) описано 37 однонуклеотидных замен 
в данном гене, в том числе низкочастотных (частота 
минорного аллеля – MAF < 1%), которые изучались 
с  точки зрения их клинического значения. Наи-
более значимую ассоциацию с  метаболизмом 
липидов имеют так называемые три эпсилон изо-
формы APOE (ε2, ε3, ε4), существование которых 
обусловлено сочетанием двух полиморфных 
локусов (SNP) rs7412 C > T (Arg158Cys) и rs429358 
T > C (Cys112Arg). Изоформа ε3 определяется при 
сочетании 112Cys-158Arg, ε2 – 112Cys-158Cys 
и  ε4 – 112Arg-158Arg, сочетания 112Arg-158Cys 
не встречается.

Изоформы АРОЕ белка, имеют разную эффек-
тивность связывания с  рецептором к  ЛПНП. АPOE 
ε3 встречается у 70–80% людей и считается благо-
приятным вариантом. APOΕ ε2 вариант встречается 
в 7–8% случаев у европеоидов, имеет значительно 
меньшую связывающую способность к  рецептору 
LPLR, и как следствие замедление клиренса тригли-
церидов (ТГ) из плазмы. Гомозиготное носительство 
ε2/ε2 приводит к значительно более длительному 
сохранению постпрандиальной липидемии. С  го-
мозиготным носительством ε2 связывают с  разви-
тием гиперлипопротеинемии III типа [4].

Вариант APOE ε4 обнаруживается у  14% евро-
пеоидов, он ассоциирован с  гиперхолестерине-
мией, более высоким уровнем ХСЛПНП, является 
генетическим фактором риска инфаркта миокарда, 
ишемического инсульта и  болезни Альцгеймера 
в исследованиях разных популяций [5, 6, 7].

Изоформы APOE белка в  ряде исследований 
ассоциированы не только с  различным исходным 
уровнем липидов, но и  с различным эффектом 
от  терапии сатинами. Было показано, что вариант 
rs7412 (ε2) гена АРОЕ достоверно связан с  боль-
шим снижением ХСЛПНП при терапии статинами, 
по сравнению с другими генотипами [8]. Но одно-
значного мнения о  вкладе данного гена в  эффект 
терапии статинами нет. Так Chasman D.I. с  соавт. 
показал, что носительство аллеля ε4 ассоцииро-
вано с  лучшим снижением ХСЛПНП при терапии 
статинами в сравнении с генотипов ε2 [9].

Наша работа посвящена изучению роли 
полиморфизма гена APOE в  риске развития ги-
перлипидемий и  его влиянии на  эффективность 
и безопасность терапии статинами.

Материалы и методы

В исследование включены 152 пациента, кото-
рым гиполипидемическая терапия статинами (сим-
вастатином, аторвастатином или розувастатином 
в  дозе 10–40 мг) назначается впервые по  меди-
цинским показаниям и  не имеющие противопо-
казаний, средний возраст составил 64 года (от 49 
до 78лет). Набор пациентов производился на базе 
поликлиники Центральной клинической больни-
цы СО РАН и  клинического отдела Центра новых 
медицинских технологий Института химической 
биологии и  фундаментальной медицины СО РАН 
в г. Новосибирске. Отказ пациента от участия в ис-
следовании, неподписанное информированное 
согласие, являлись поводом для не включения 
в  исследование. Оценивали клинические и  био-
химические показатели перед началом приема 
статинов (липидный профиль: ХС, ХСЛПНП, ТГ; 
печеночные ферменты: АСТ, АЛТ, КФК).

Клиническая характеристика пациентов
Все пациенты, включенные в  исследование, 

152  человека, имели диагноз гиперлипидемии 
по ВОЗ IIa (128 человек) и IIb (24 человека) и по-
казания к назначению статинов. По классификации 
ВОЗ пациенты ГЛП IIa имеют изолированное повы-
шение ХС и  ХСЛПНП, а ГЛП IIb – повышение ХС, 
ХСЛПНП и ТГ. Ишемическую болезнь сердца имели 
86 пациентов (56%), в том числе 20 человек (13%) 
перенесли инфаркт миокарда. Атеросклеротиче-
ские изменения сонных артерий были выявлены 
у  63 (41%) пациентов, ишемические инсульты 
в анамнезе – у 9 (6%) человек. Среди дополнитель-
ных факторов риска были выявлены: курение – у 15 
(10%) пациентов, ожирение (индекс массы тела 
более 30 кг/м2) – 40 (26%) пациентов, сахарный 
диабет 2 типа – 21 (14%) пациент, гипотиреоз – 14 
(9%) пациентов.

Оценка эффективности и безопасности
Для 107 пациентов были определены динами-

ческие показатели клинических и  биохимических 
параметров через 3 месяца.

Фиксировались жалобы на идиопатические мы-
шечные боли, возникшие на фоне приема статинов 
(исключая хронические прогрессирующие заболе-
вания мышц, мышечные боли на фоне хронических 
ревматоидных и  неврологических заболеваний, 
мышечные боли посттравматического характера), 
а также проводилось повторное исследование био-
химических параметров.

Учитывая, что пациентам назначались различ-
ные классы статинов с  различными дозами, для 
оценки эффективности снижения ХС и  ХСЛПНП, 
была выделена группа из  59 пациентов, которые 
принимали розувастатин в дозе 10мг.
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Определение генотипа АРОЕ
Для генетических исследований у  каждого 

пациента проводился забор 2–3 мл крови в  про-
бирку с  0,5М ЭДТА. Выделение геномной ДНК 
из венозной крови проводили с помощью стандарт-
ного метода фенол-хлороформной экстракции. Для 
определения популяционной частоты встречаемо-
сти генотипов APOE была использована выборка 
ДНК доноров крови (популяционный контроль) 
268 человек. Генотипирование однонуклеотидных 
полиморфизмов rs7412 и  rs429358 проводилось 
методом Real-time ПЦР (полимеразная цепная 
реакция в  реальном времени) с  использованием 
конкурирующих TaqMan-зондов.

Статистическая обработка данных
Результаты исследования обрабатывали с  ис-

пользованием стандартного пакета программ 
Statistica 8.0. Для данных с  непараметрическом 
распределением, определяли медиану – М и 25-й 
и  75-й квартили (Q25:Q75). Для сравнения по-
казателей липидного профиля до  начала терапии 
и  через 3 месяца использовался критерий Вил-
коксона для непараметрических выборок. Для 
оценки достоверности различий 3 и  более вы-
борок использовали критерии Краскела-Уоллиса 
для независимых выборок. Значимость различий 
качественных данных оценивали с использованием 
критерия χ2 и  точного теста Фишера. Тесты на  со-
блюдение равновесия Харди-Вайнберга и  расчета 
отношения шансов (OR) и  относительного риска 
(RR) проводили с  помощью программы DeFinetti 
на  сайте Института генетики человека (Мюнхен, 
Германия; https://ihg5.helmholtz-muenchen.de/cgi-
bin/hw/hwa1.pl). Для всех статистических расчетов 
при p-value  < 0.05 результат считали статистически 
значимым.

Результаты и обсуждения

Показателей липидного профиля (ХС, ХСЛПНП) 
до  начала приема статинов и  через три месяца 
терапии статинами (симвастатином, аторвастати-
ном или розувастатином в  дозе 10–40 мг) у  107 
пациентов имели достоверные отличия. Медиана 
ХС до  начала терапии составила 6,45 ммоль/л, 
через три месяца приема статинов 5,11ммоль/л 
р < 0,00001 (рис. 1). Медиана ХСЛПНП до начала 
терапии составила 4,26 ммоль/л, через три месяца 
приема статинов 3,28 ммоль/л р = 0,008 (рис. 2). 
Уровни ТГ в начале терапии и через три месяца не 
имели достоверных различий, р = 0,7 (рис 3.).

Повышение трансаминаз (АСТ, АЛТ) выше трех 
верхних границ норм было выявлено у 4 пациентов, 
у всех была диагностирована ишемическая болезнь 
сердца (трое имели постинфарктных кардиоскле-
роз) и  кроме статинов каждый из  них получал 
комбинацию из 4–5 препаратов. У остальных 103 
пациентов не было выявлено изменений уровня 
трансаминаз в течении 3 месяцев приема статинов.

У 15 пациентов были выявлены жалобы 
на  мышечную боль, возникшую на  фоне при-
ема статинов, которая не могла быть объяснена 
сопутствующими заболеваниями. В большинстве 
случаев (у 11 пациентов) жалобы появлялись в те-
чении первого месяца приема препарата. Из них 
у 14 пациентов на фоне мышечных жалоб уровень 
КФК был умеренно повышен и  не превышал двух 
верхних границ нормы. У одной пациентки был вы-
явлен рабдомиолиз с повышением креатинкиназы 
до  2500ЕД и  острой почечной недостаточностью 
в первый месяц приема аторвастатина в дозе 20 мг. 
Остальные 92 пациента принимали статины более 
3х месяцев и жалоб на возникновение мышечных 
болей не предъявляли.

Рис. 1.	Уровень общего холестерина до начала 
приема статинов (ХС(0)) и через 3 месяца 
терапии (ХС(1))

Рис. 2.	Уровень холестерина липопротеинов 
низкой плотности до начала приема 
статинов (ХСЛПНП (0)) и через 3 месяца 
терапии (ХСЛПНП (1))
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Липидный профиль и генотип АPOE
Генотип ε полиморфизма APOE был определен 

у  152 пациентов с  ГЛП IIa и  IIb и  у 268 здоровых 
доноров крови. Частоты генотипов и  аллелей 
представлены в  таблице 1. Распределение гено-
типов rs7412 и  rs429358 соответствовало закону 
Харди-Вайнберга во всех группах. Был выявлен 
протективный эффект носительства наиболее 
распространенного генотипа АРОЕ ε3/ε3 в  отно-
шении возникновения гиперлипидемий IIa и  IIb 
типа, относительный риск (RR) составил 0.69 
(C.I. = [0.497–0.968] chi2 = 4.64 p = 0.031). Носи-

Рис. 3.	Уровень триглицеридов до приема статинов 
(ТГ(0)) и через 3 месяца терапии (ТГ(1))
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тельство хотя бы одного аллеля ε2 или ε4 повышает 
этот риск – RR = 1.44 (C.I. = [1.03–2.01] chi2 = 4.64 
p = 0.031). При сравнении частот встречаемости 
генотипов АРОЕ у  пациентов с  гиперлипидемией 
IIb типа, было выявлено значимое увеличение при-
сутствия аллеля ε2 (RR = 4.15, C.I. = [2.04–8.42] 
chi2 = 17.8 p = 0.00044). Традиционно генотип 
ε2/ε2 связывают с  гиперлипидемией III типа, при 
которой уровень ХСЛПНП, в  отличие от  IIb типа, 
находится в пределах нормы. Однако в нашем ис-
следовании носительство генотипа ε2/ε2 являлся 
высоко значимым фактором риска IIb гиперли-
пидемии c увеличением относительного риска 
в  24 раза по  сравнению с  пациентами у  которых 
в  генотипе отсутствует аллель ε2 (C.I. = [3.7–157] 
chi2 = 22.3 p = 2.387e-06).

Пациенты с  ГЛП имеют, прежде всего, высо-
кий риск атеросклероза, который обусловлен, 
повышенным уровнем ХС крови и  ХСЛПНП, 
а в некоторых случаях и ТГ, и его неблагоприятного 
исхода  – атеротромбоза. Наличие генотипа ε3/ε3 
достоверно снижает этот риск. Интересно, что ге-
нотип ε3/ε3 в исследованиях связывают с большей 
продолжительностью жизни. Так, в  исследовании 
[10], среди пациентов, преодолевших 90 летний 
рубеж частота аллеля ε3 возрастала на  4,3% 
P  = 0.002, тогда как частота аллеля ε4 снижалась 
на 5,9% р < 0.0001, по сравнению с младшей воз-
растной группой.

Распределение показателей липидного профиля 
(ХС, ХСЛПНП и ТГ) у 152 пациентов перед началом 

Таблица 1.	 Частота генотипов и аллелей гена APOE ε2, ε3, ε4, в популяционной выборке и группе с ГЛП 
IIa и IIb типа

Таблица 2.	 Ассоциативный анализ уровней ХС, ХСЛПНП и ТГ с генотипом APOE, возрастом и полом (ну-
левая гипотеза в том, что ассоциации нет; достоверно связи выделены жирным шрифтом)

Примечание: ГЛП – гиперлипидемия.

Примечание: ГЛП – гиперлипидемия.

Группа (n)
Частоты генотипов % (n) Частоты аллелей %(n)

ε2/ε2 ε2/ε3 ε3/ε3 ε3/ε4 ε4/ε2 ε4/ε4 ε2 ε3 ε4

Популяционный 
контроль (268)

 > 1% 
(2)

13,8% 
(37)

64,5% 
(173)

17,5% 
(47)

1,2% 
(3)

2,3% 
(6)

8,2% 
(44)

80,3% 
(430)

11,5% 
(62)

Пациенты, с ГЛП IIa+IIb 
(152)

2,5% 
(4)

17% 
(26)

55% 
(83)

21,7% 
(33)

1,3% 
(2)

2,5% 
(4)

11,8% 
(36)

74% 
(225)

14,2% 
(43)

Пациенты, с ГЛП IIb (24) 12,5% 
(3)

25% 
(6)

33,3% 
(8)

21% 
(5)

4,1% 
(1)

4,1% 
(1)

27% 
(13)

56% 
(27)

17% 
(4)

ХС ХСЛПНП ТГ

ε2 χ2 = 2,4 df = 2 p = 0,29 χ2 = 2,2 df  = 2 p = 0,32 χ2 = 6,3 df = 2 p = 0,042

ε3 χ2 = 3,9 df = 2 p = 0,13 χ2 = 6,3 df = 2 p = 0,040 χ2 = 12,3 df = 2 p = 0,002

ε4 χ2 = 3,5 df = 2 p = 0,17 χ2 = 3,3 df = 2 p = 0,19 χ2 = 3,6 df = 2 p = 0,15

возраст χ2 = 46,8 df = 39 p = 0,18 χ2 = 28,3 df = 39 p = 0,89 χ2 = 35,6 df = 39 p  = 0,62

пол χ2 = 5,8 df = 1 p = 0,016 χ2 =  5,7 df = 1 p = 0,016 χ2 = 0,05 df = 1 p = 0,82
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Рис. 4.	Распределение уровня ТГ у пациентов 
с повышенным уровнем холестерина 
перед началом приема статинов 
в зависимости генотипа APOE.

Рис. 5.	Изменение уровня общего холестерина 
(в % к исходному уровню) у пациентов, 
3 месяца получавших розувастатин в дозе 
10мг, в зависимости от генотипа АроЕ.
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приема статинов в зависимости от генотипа APOE, 
пола и возраста оценивали с помощью статистиче-
ского метода Краскела-Уоллиса.

Женский пол в группе пациентов с гиперлипиде-
мией был ассоциирован с более высоким уровнем 
общего ХС и  ХСЛПНП. Возраст в  нашей выборке 
не влиял на  распределение показателей липид-
ного профиля, хотя в  общей популяции, он имеет 
значение.

Нами впервые показано, что среди пациентов 
с выявленной ГЛП генотип АРОЕ влияет на степень 
выраженности ГЛП, вариант АРОЕ ε3 ассоциирован 
с относительно более низким уровнем ХСЛПНП и ТГ, 
p = 0,002 p = 0,040 соответственно (Табл. 2). Таким 
образом, подтверждено, что пациенты с генотипом 
ε3/ε3 имеют относительно низкий риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний атеросклеро-
тического генеза, а также более благоприятный 
прогноз в отношении течения таких заболеваний.

Носительство аллеля ε2 было ассоциировано 
с более высоким уровнем ТГ (p = 0,04), ε2/ε2 > ε2/
ε3 > ε3/ε3 (Табл. 2, рис 4) и  с большей вероятно-
стью наличия у пациента ГЛП IIb (с повышением ХС 
и ТГ) а не IIa (с изолированным повышением ХС).

В нашем исследовании не выявлено ассоциации 
APOE ε4 с уровнем ХС и ХСЛПНП (табл. 2). Данный 
маркер не является значимым фактором, влияю-
щим на  распределение уровня холестерина среди 
пациентов с  показателями ХС, превышающими 
норму. Наш результат не отрицает литературных 
данных о том, что ε4 является фактором риска ги-
перхолестеринемии в общей популяции.

Изучаемые генетические варианты приво-
дят к  изменению функционирования APOE: его 

аффинности к  рецепторам и  стабильности белка, 
что, в конечном счете, отражается на метаболизме 
липопротеинов. При наиболее распространенном 
генотипе ε3/ε3 наблюдается наиболее оптималь-
ное функционирование APOE. Хиломикроны, бо-
гатые ТГ, образующиеся в тонком кишечнике, далее 
деградируют под действием липопротеинлипаз, 
после чего остаточные компоненты хиломикрон 
(ремнанты хиломикрон) захватываются клетками 
печени с  помощью LPR рецептора через взаимо-
действие с  APOE. В печени образуются ЛПОНП 
и  выбрасываются в  кровоток, где под действием 
липопротеинлипаз теряют большую часть жир-
ных кислот и  становятся ЛППП. Последние могут 
подвергаться метаболизироваться двумя путями: 
захватываться клетками печени с  помощью LDLR 
рецепторов, или, подвергаться воздействию пе-
ченочной липопротеинлипазы в  сосудах печени, 
и становиться ЛПНП. Вариант AРОE ε2 имеет нару-
шенное связывание c LDLR. Данный генотип приво-
дит к повышению уровня ЛППП и ТГ крови. Вариант 
AРОE ε4 имеет нормальную аффинность к LDLR, но 
при этом нарушается эндоцитоз липопротеидов 
внутрь клетки. [11]. Сравнительно с ε3, ε4 сильнее 
связан с липидами в ЛПОНП и ингибирует переход 
ХС в  состав ЛПВП, снижает липолиз, возможно 
из-за замещения им APOC-II в  составе частиц 
(ко-фактора ЛПЛ) [12]. Во многих исследованиях 
выявлена ассоциация аллеля APOE ε4 с более вы-
соким уровнем ХС и  ХСЛПНП у  здоровых людей 
[13, 14].

Примечание: ТГ – триглицериды Примечание: 
ТГ – триглицериды

Примечание: ХС – общий холестерин Примечание: ХС – 
общий холестерин
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Эффективность снижения уровня 
холестерина статинами и генотип APOE
Была выделена группа из  59 пациентов, по-

лучавших розувастатин в  дозе 10мг, у  которых 
определен процент снижения ХС через 3 месяца. 
Целевые значения показателей липидного профиля 
были достигнуты у 53% пациентов, при этом у 15% 
была выявлена резистентность к  данной терапии, 
на основании отсутствия положительной динамики 
изменения ХС и ХСЛПНП. Из 59 пациентов 35 че-
ловек (60%) имели генотип ε3/ε3, 11 человек 
(18%) – ε3/ε2 и  13 пациентов (22%) – ε3/ε4. 
Не было выявлено ассоциации между процентом 
снижения ХС через 3 месяца и  генотипом APOE 
у пациентов, получавших розувастатин в дозе 10мг. 
(χ2 = 1,5 df = 2  p = 0,46). Методом логистической 
регрессии нами не было установлено также зако-
номерности между снижением ХС и клиническими 
параметрами возрастом, полом, курением, ожире-
нием и сахарным диабетом 2 типа в нашей выборке 
пациентов.

По данным литературы в  мета-анализе вклю-
чавшим полногеномные анализы ассоциаций 
фармакогенетических маркеров с  ответом на  те-
рапию статинами, была выявлена взаимосвязь 
носительства АРОЕ ε4 с лучшим ответом на терапию 
статинами, на  основании снижения ХС и  ХСЛПНП 
[15]. Мы такой связи не получили.

Риск статин индуцированной миалгии 
и генотип APOE
У 15 пациентов были выявлены жалобы 

на мышечную боль/слабость, возникшую на фоне 
приема статинов, которая не могла быть объяснена 
сопутствующими заболеваниями. Из них, у  одной 
пациентки был выявлен рабдомиолиз с повышени-
ем КК до 2500ЕД. У большинства пациентов данные 
симптомы выявлялись в первый месяц приема ста-
тинов, в том числе 7 пациентов отказались от даль-
нейшего приема препарата по своим субъективным 
ощущениям, 8 пациентов продолжили прием до 3 
месяцев. Пациенты без жалоб на  мышечную боль 
составили группу из 92 человек.

Была выявлена ассоциация носительства аллеля 
ε4 с  возникновением жалоб у  пациентов на  иди-
опатическую мышечную боль. Распределение 
генотипов и  аллелей полиморфизма rs429358 
T > C определяющего аллель ε4 в  группах с  СИМ 
и без вновь возникших жалоб на мышечную боль 
на  фоне приема статинов представлены в  табли-
це3. Носительство аллея ε4 являлось независимым 
фактором риска и  увеличивало риск СИМ в  3,4 
раза (OR = 3.40 C.I. = [1.089–10.629] chi2 = 4.79 
p = 0.028).

Данные результаты могут быть объяснены 
тем, что одной из  причин возникновения СИМ 
рассматривается уменьшение внутриклеточной 

Таблица 3.	 Корреляция уровней ассоциированного с  беременностью протеина плазмы А, маркеров 
некроза и острой фазы воспаления у пациентов с острым коронарным синдромом

Примечание: СИМ –статин-индуцированные миалгии; ТТ, ТС, СС – три возможных генотипа полиморфизма rs429358 
T > C определяющие генотип ε4 (εх, где х соответствует аллею 2 или 3).

Группа
Частоты генотипов Частота 

а л л е л я 
С (ε4)

Соответствие закону 
Харди-Вайнберга, 
(χ²*, df = 1), р (Pearson)ТТ (εх/εх) ТС (εх/ε4) СС (ε4/ε4)

Группа СИМ (15) 53% (8) 47% (7) 0 23% p = 0.238

Группа без жалоб (92) 76% (70) 19,5% 
(18) 4,5% (4) 14% p = 0.09

концентрации ХС, и как следствие нестабильность 
клеточной мембраны, другим потенциальным 
механизмом является снижение уровня промежу-
точного метаболита синтеза ХС – фарнезила и воз-
можно убихинона [16]. В одной из  публикаций 
указывалась ассоциация носительства аллеля ε4 
с  фибромиалгией (полиэтиологичный вид хро-
нической мышечной боли) с  ОR = 7,4. [17]. СИМ 
развивается при неблагоприятном сочетании не-
скольких факторов риска [18]. Классическими фак-
торами риска СИМ являются низкий индекс массы 
тела, наличие повышенных физических нагрузок, 
сахарный диабет, носительство полиморфного 
варианта гена SLCO1B1*5. Полиморфизм APOE ε4 
может быть еще одним потенциальным фармако-
генетическим маркером, безопасности приема ста-

тинов, который должен быть изучен в дальнейших 
исследованиях.

Работа выполнена в  рамках Госконтракта «Раз-
работка портативного устройства для мультипара-
метрического контроля функциональных свойств 
систем свертывания крови человека», соглашение 
№ 14.607.21.0066, уникальный идентификатор 
проекта RFMEFI60714X0025.
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27–28 мая 2016 года в городе Инсбрук (Австрия) состоялся Сателлитный симпозиум 84-го 
Конгресса Европейского Общества Атеросклероза, посвященный проблемам изучения 
липопротеида(а) [Лп(а)]. Такой симпозиум был организован впервые и собрал большое 
количество экспертов, многие годы работающих в этой области. Лп(а) привлекает внимание 
исследователей уже более 50 лет за счет высокой связи c атеросклерозом и сердечно-
сосудистыми заболеваниями, при отсутствии ясности в понимании физиологической роли 
данной частицы.

Digest

International Satellite Symposium «lipoprotein (a) – from theory to practice» 84 th 
Congress of the European Atherosclerosis Society, dedicated to the problems of 
the study of lipoprotein (a)

OI Afanasyev, MV Yezhov

27–28 May 2016 in Innsbruck (Austria) held Satellite Symposium of  the 84th Congress of  
the European Atherosclerosis Society, dedicated to the problems of  the study of  lipoprotein 
(a) [Lp (a)]. This symposium was organized for the first time and gathered a large number of  
experts, many years working in this field. Lp (a) has been studied for more than 50 years due to 
the high regard with atherosclerosis and cardiovascular diseases, in the absence of  clarity in the 
understanding of  the physiological role of  these particles.

Лп(а) представляет собой сложный надмолеку-
лярный комплекс, состоящий из частицы, подобной 
липопротеидам низкой плотности (ЛНП-подобной 
частицы), и  высоко-гликозилированного белка  – 
апобелка(а) [апо(а)]. В силу ряда своих физико-
химических свойств апо(а) является уникальным: 
во-первых, по своей структуре и первичной после-
довательности, он обладает высокой гомологией 
с  плазминогеном, и  состоит из  крингл-доменов, 
характерных для факторов свертывания крови  – 
плазминогена, протромбина, урокиназы и  акти-
ваторов плазминогена тканевого типа; во-вторых, 
это один из  самых полиморфных белков плазмы 

крови, представленный более чем 40 изоформа-
ми; в-третьих, его уровень на 80% контролируется 
генетически.

Фундаментальные исследования

Симпозиум был открыт лекцией профессора G. 
Utermann (Австрия), впервые показавшего в 1988 
году высокий полиморфизм апо(а) и генетическую 
детерминированность его наследования. Научным 
коллективом, возглавляемым G. Utermann, было 
продемонстрировано, что количество повторов IV 
крингла апо(а) на 15–70% определяет вариабель-

Дайджест

Международного Сателлитного 
Симпозиума «Липопротеид(а) – 
от теории к практике» 84-го 
Конгресса Европейского общества 
Атеросклероза, посвященный 
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ность концентрации Лп(а) в различных этнических 
популяциях.

В разделе фундаментальных исследований 
было представлено много докладов, посвященных 
генетике, полиморфизму апо(а), метаболизму 
Лп(а), однако следует отметить, что данные проти-
воречивы и недостаточны для того, чтобы внедрить 
их в клиническую практику.

Причинную связь повышенной концентрации 
Лп(а), равно как и  вариабельности апо(а), с  раз-
витием ишемической болезни сердца (ИБС) 
и атеросклероза в настоящее время можно считать 
доказанной на  основании исследований с  ис-
пользованием менделевской рандомизации. По 
мнению F. Kronenberg (Австрия), вполне достаточ-
ным на  современном этапе исследований может 
оказаться аккуратное определение концентрации 
Лп(а), но не описанных ранее однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNP) rs10455872 и rs 3798220, 
поскольку они присутствуют только у  53% людей 
с низкомолекулярными фенотипами апо(а).

Однако при определении Лп(а) необходимо 
помнить, что необычайный полиморфизм апо(а) 
оказывает серьезное воздействие и  значительно 
усложняет разработку методов иммунохимическо-
го измерения Лп(а). Используемые в  настоящее 
во многих лабораториях клинической биохимии 
различные методы количественного определения 
Лп(а), по  данным H.Scharnagl (Австрия), к  со-
жалению, не позволяют получать результаты, 
обладающие необходимой точностью и  вопроиз-
водимостью, максимально варьируя в  различных 
диапазонах концентрации Лп(а). Результаты, пред-
ставленные H.Scharnagl, F.Kronenberg (Австрия), 
S.Marcovina (США) и последующее их обсуждение, 
свидетельствуют о необходимости создания широ-
кодоступного стандартизованного калибровочного 
раствора, равно как и  стандартизации методов 
количественного определения Лп(а). Работа в этом 
направлении ведется уже более 15 лет группой 
ученых в  США и  позволила определить мето-
дические подходы, позволяющие максимально 
нейтрализовать влияние высокой гетерогенности 
Лп(а) на  результаты его определения. Выражение 
полученной концентрации в  молярном эквива-
ленте – т.е. в количестве частиц (нмоль/л) должно 
заменить исторически используемое выражение 
концентрации Лп(а) в  единицах массы частицы 
(мг/дл). Однако, по мнению F.Kronenberg, прямой 
пересчет концентрации Лп(а) из  мг/дл в  нмоль/л 
практически мало применим.

Ранее было показано, что SNP вариант 
rs3798220, представляющий собой точечную заме-
ну в протеазном домене апо(а) Ile4399Met, связан 
с  повышенной концентрацией Лп(а) и  развитием 
ИМ, а также с более высоким уровнем окисленных 
фосфолипидов. M.Koschinsky (Канада) в  исследо-
ваниях in vitro с  использованием рекомбинантных 
вариантов апо(а) показала, что наличие данного 
полиморфизма не влияет на  скорость секреции 

апо(а), но значимо повышает сродство апо(а) 
к фибрину, в полтора раза увеличивая скорость ко-
агуляции и время фибринолиза. Работа, представ-
ленная M.Sharma из  Новой Зеландии, посвящена 
изучению возможных путей катаболизма Лп(а), 
поскольку вопрос о  рецепторах, задействованных 
в  данном процессе остается открытым. Интерна-
лизация Лп(а) гепатоцитами человека клеточной 
линии HepG2 достигает максимума через 2 часа 
и  происходит не через лизосомы, а через эндо-
сомы – мембранные внутриклеточные органеллы 
– и  аппарат Гольджи. В опытах in vitro с  клетками 
первичных фибробластов и клеточной линии HAP1 
в присутствии Лп(а) было обнаружено, что интер-
нализация Лп(а) и  свободного апо(а) происходит 
через Ca-зависимый рецептор плазминогена PLG-
RKT, но не через ЛНП-рецептор.

Несколько докладов было посвящено Лп(а) 
как возможному переносчику окисленных фос-
фолипидов, что может являться причиной его 
высокой атерогенности. Согласно данным, обоб-
щенным в  докладе J.Witztum (США), окисленные 
фосфолипиды, распознающиеся природными 
IgM-антителами E06, присутствуют на  различных 
типах апоптотических клеток и пораженных тканях, 
при таких заболеваниях как атеросклероз, рев-
матоидный артрит, рассеянный склероз, болезнь 
Альцгеймера, вирусное воспаление легких и  т. д. 
В опытах на  трансгенных мышах было показано, 
что одноцепочечные рекомбинантные антитела 
scE06 способны значимо (на 57% и  34% за  4 
и  7  месяцев наблюдений) уменьшать развитие 
атеросклеротических повреждений и зону некроза, 
а также кальцификацию аортального клапана. 
В  работах S.Bekkering, S.Verweij и  др. (Голландия) 
было показано, что моноциты у пациентов с высо-
ким уровнем Лп(а) демонстрируют повышенный 
провоспалительный ответ по  сравнению с  лицами 
с  нормальным уровнем Лп(а). В исследовании in 
vivo с  использованием позитронно-эмиссионной 
томографии у  тех же пациентов было показано, 
что у  лиц с  повышенной концентрацией Лп(а) 
процессы воспаления в  сосудистой стенке более 
выражены за  счет более высокого накопления 
моноцитов в артериальной стенке. Таким образом, 
Лп(а), по-видимому, может увеличивать актива-
цию моноцитов, повышать их адгезию и миграцию 
через эндотелий, усиливать продукцию провос-
палительных цитокинов, тем самым усиливать 
провоспалительную активность и  аккумуляцию 
моноцитов в сосудистой стенке.

Интересными были выступления, связанные 
с  механизмами действия новых поколений липо-
тропных препаратов, способных оказывать влияние 
на  концентрацию Лп(а). В исследовании in vitro, 
представленной G.Lambert (Франция), с человече-
скими фибробластами и  гепатоцитами с  исполь-
зованием моноклональных антител к  PCSK9 было 
показано, что в  отличие от  ЛНП захват частицы 
Лп(а) клетками фибробластов человека происхо-
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дит даже при отсутствии функционально-активных 
ЛНП-рецепторов и  не изменяется в  присутствии 
PCSK9 или аутоантител к нему. Однако, обнаружи-
лось, что энзим PCSK9 способен оказывать влияние 
на  секрецию апо(а) первичной культурой гепа-
тоцитов человека, причем этот процесс блокиро-
вался моноклональными антителами к  PCSK9. 
Сравнительное исследование влияния анацетра-
пиба, мипомирсена и алирокумаба на метаболизм 
Лп(а) у людей было представлено H.Ginsberg с со-
авторами из  Колумбийского университета (США): 
анацетрапиб приводил к снижению концентрации 
циркулирующего Лп(а) на 30% за счет уменьшения 
скорости продукции Лп(а), тогда как мипомирсен 
и  алирокумаб достоверно увеличивали скорость 
катаболизма на  27% и  25%, соответственно, не 
оказывая значимого влияния на продукцию Лп(а). 
Однако, подобное исследование с  эволокумабом, 
представленное H.Barrett (Австралия) демонстри-
ровало уменьшение концентрации Лп(а) на  40% 
за  счет снижения скорости продукции апо(а), но 
не скорости катаболизма Лп(а). J. Van Capelleveen 
(Голландия) представил новые данные, что умень-
шение уровня Лп(а) на 68 ± 17% при применении 
у  17 человек антисмыслового олигонуклеотида 
к  апо(а) IONIS-APO(A)-LRx ассоциируется со сни-
жением провоспалительного фенотипа циркулиру-
ющих моноцитов.

Клинические исследования

B. Nordestgaard с  коллегами (Дания) являются 
лидерами в области крупных эпидемиологических 
исследований последних лет, A. Langsted пред-
ставила новые с  участием 46200 человек данные 
Copenhagen General Population Study. При поста-
новке определенного/возможного/вероятного 
диагноза семейной гиперхолестеринемии (СГХС) 
по  Голландским критериям и  уровне Лп(а)  > 50 
мг/дл риск инфаркта миокарда равен 5,3 (95% 
ДИ 3,6–7,6), при СГХС и уровне Лп(а)  < 50 мг/дл 
– 3,2 (2,5–4,1), при уровне Лп(а)  > 50 мг/дл и от-
сутствии СГХС – 1,4 (1,1–1,7) в  сравнении с  ли-
цами без СГХС и Лп(а)  < 50 мг/дл. Авторы делают 
вывод, что одна четверть из всех клинически диа-
гностированных случаев СГХС, связана с  высоким 
уровнем Лп(а), который, в  свою очередь, вносит 
существенный вклад в высокий риск развития ин-
фаркта миокарда у больных СГХС. Эти же авторы, 
но в  исследовании с  участием 103 083 человек, 
показали, что наличие мутации PCSK9 R46L типа 
loss-of-function ассоциируется с  более низкими 
значениями Лп(а) и холестерина ЛНП, снижением 
риска аортального стеноза и  инфаркта миокарда 
на 36% и 23%, соответственно.

E.Sticchi (Италия) представила данные по  из-
учению полиморфизма гена LPA и  количества по-
второв крингла KIV-2 у 516 больных с венозными 
тромбоэмболиями. Низкомолекулярный фенотип 
апо(а) (малое количество повторов крингла KIV-2) 

являются предикторами венозных тромбозов.
G.Pare (Канада) представил обновленные дан-

ные исследования INTERHEART в  семи этнических 
популяциях (более 6000 человек в основной и кон-
трольной группах), установлена связь повышенной 
концентрации Лп(а) с  инфарктом миокарда (от-
ношение шансов 1,5 (1,3–1,7) р < 0,001), незави-
симо от таких факторов риска как сахарный диабет, 
курение, гипертония и соотношение апоВ/апоА.

E.Stroes (Голландия) продемонстрировал 
результаты мета-анализа нескольких крупных не-
давних исследований с общим числом участников 
более 22000 человек, доказавшего, что концентра-
ция Лп(а) свыше 50 мг/дл достоверно определяет 
1,5-кратный резидуальный риск сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Для улучшения первичной и вто-
ричной профилактики необходимо определять 
уровень Лп(а) у  отдельных категорий пациентов 
(с наследственным анамнезом ИБС, повторными 
коронарными событиями, проводить каскадный 
семейный скрининг, подобно тому, как это делается 
для пациентов с СГХС.

Россия была представлена одним устным 
и 5 постерными докладами. В своем выступлении 
М. В.  Ежов представил данные 20ти-летних ис-
следований, выполненных в  Российском кардио-
логическом научно-производственном комплексе, 
доказывающих связь уровня Лп(а) с ранними и от-
даленными сердечно-сосудистыми осложнениями 
после операции коронарного шунтирования и воз-
можность снижения риска поражения венозных 
анастомозов при проведении терапевтического 
афереза в  течение первого года после оператив-
ного лечения. Кроме того, были представлены 
материалы собственных исследований по  взаи-
мосвязи низкомолекулярных фенотипов апо(а), 
аутоантител к  Лп(а), субпопуляций Т-клеток 
с  развитием атеросклероза, воздействию карбо-
нильной модификации Лп(а) на  его способность 
к окислению, влиянию повышенной концентрации 
Лп(а) на количественное определение подфракций 
липопротеидов, влиянию специфического Лп(а) 
афереза на регрессию коронарного атеросклероза.

Заключая, можно сказать, что мировая наука 
о Лп(а) находится сейчас на подъеме. Это связано 
с: 1) накопленными данными геномных, эпиде-
миологических исследований, доказывающих 
причинную связь Лп(а) с  атеросклерозом, 2) ин-
тригующими данными о нормальной и патологиче-
ской роли Лп(а) в организме человека, 3) новыми 
возможностями по снижению концентрации Лп(а), 
4) перспективой интервенционных исследований, 
способных доказать пользу от уменьшения уровня 
Лп(а) для снижения риска сердечно-сосудистых 
осложнений.
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