
РЕПАТА МАКСИМАЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ СО СТАРТА1

При применении с целью снижения ХС-ЛПНП, Репата продемонстрировала выраженное 
уменьшение уровней ХС-ЛПНП, что приводило  к значительному регрессу атеросклероза  
в коронарных сосудах 2,3

*  LAPLACE дизайн исследования: В среднем значении между 10 и 12 неделями при режиме дозирования один раз в две недели ХС-ЛПНП снижался на 66-75% (среднее - 72%) и 88-94% пациентов достигли уровня ХС-ЛПНП < 1.8 
ммоль/л (< 70 мг/дл) в зависимости от вида одновременно применявшегося статина. При режиме дозирования один раз в месяц ХС-ЛПНП снижался на 63-75% (среднее - 69%) и 86-94% пациентов достигли уровня ХС-ЛПНП < 
1.8 ммоль/л (< 70 мг/дл) в зависимости от вида одновременно применявшегося статина. В ходе исследования применялись следущие виды статинов: аторвастатин 10мг и 80мг, розувастатин 5мг и 40мг или симвастатин 40мг. 2

  GLAGOV дизайн исследования: 64% пациентов в группе Репаты продемонстрировали регресс атеросклероза коронарных сосудов в сравнении с 47% пациентами в группе сравнения (p<0.001). В данном рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании фазы 3 применялось внутрисосудистое ультразвуковое исследование (ВСУЗИ) для оценки эффекта от терапии препаратом Репата в дозе 420 мг один раз в месяц при добавлении к терапии статинами 
высокой и средней интенсивности в сравнении с группой монотерапии статинами по влиянию на объём атеросклеротической бляшки у пациентов с ишемической бользнью сердца. Первичная конечная точка в виде изменения 
показателя относительного объёма атеросклеротической бляшки от исходного значения к 78 неделе исследования. 3   
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Репата обеспечивает существенное снижение ХС-ЛПНП.2 При применении с целью уменьшения уровня 
ХС-ЛПНП был продемонстрирован регресс атеросклеротического поражения коронарных сосудов.3

РЕПАТА+ СТАТИНЫ СНИЖАЮТ УРОВЕНЬ ХС-ЛПНП И ВЫЗЫВАЮТ РЕГРЕСС АТЕРОСКЛЕРОЗА  
В КОРОНАРНЫХ СОСУДАХ
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  Репата показана для снижения высоких уровней ХС-ЛПНП.  
См. Инструкцию по применению.1

ХС-ЛПНП = холестерин липопротеинов низкой плотности
1. Инструкция по применению лекарственного препарата РЕПАТА (рег. номер ЛП-003574). 2. Robinson JG, et al. JAMA. 2014;311:1870-82. 3. Nicholls SJ, et al. JAMA. 2016;316:2373-84.
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Регистрационный номер: ЛП-003574
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА: Эволокумаб является полностью человеческим моноклональ-
ным иммуноглобулином G2 (IgG2), ингибирующим пропротеин конвертазу субтилизин/кексин типа 9 
(PCSK9). Было показано, что у пациентов с первичной гиперлипидемией и смешанной дислипидеми-
ей эволокумаб снижает концентрации несвязанной PCSK9, ХС-ЛПНП, общего холестерина (ОХ), апо-
липопротеина B (АпоB), холестерина липопротеинов невысокой плотности (ХС не-ЛПВП), холестери-
на липопротеинов очень низкой плотности (ХС-ЛПОНП), триглицеридов и липопротеина(a) (Лп[a]), 
повышает концентрации холестерина липопротеинов высокой плотности (Хс-ЛПВП) и аполипопро-
теина A1 (АпоA1), улучшая соотношение ОС/Хс-ЛПВП, AпоB/ аполипопротеин A1 (АпоA1).
ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ: Репата назначается взрослым с первичной гиперлипидемией 
(гетерозиготной семейной и несемейной) и со смешанной дислипидемией (типы IIa, IIb, IV по 
классификации Фредриксона) в качестве дополнения к диете для снижения ХС-ЛПНП, общего хо-
лестерина, АпоB, ХС не-ЛПВП, общего холестерина /ХС-ЛПВП, АпоB/АпоA1, ХС-ЛПОНП, триглицери-
дов, Лп(a), и для повышения ХС-ЛПВП и АпоA1: в сочетании со статином или в сочетании со статином и 
другой гиполипидемической терапией (например, эзетимибом), или в монотерапии или в сочетании 
с другой гиполипидемической терапией у пациентов с непереносимостью статинов, или в моноте-
рапии или в сочетании с другой гиполипидемической терапией у пациентов, у которых применение 
статинов считается нецелесообразным с клинической точки зрения. Репата показана для применения 
у взрослых пациентов и подростков в возрасте 12 лет и старше с гомозиготной семейной гиперхо-
лестеринемией (тип IIa по классификации Фредриксона) для снижения концентраций ХС-ЛПНП, ОХ, 
АпоB, и ХС не-ЛПВП в сочетании с другой гиполипидемической терапией (например, статинами, афе-
резом ЛПНП).
 

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: повышенная чувствительность к любому из компонентов препарата; бере-
менность и период грудного вскармливания; возраст до 18 лет при первичной гиперлипидемии (ге-
терозиготной семейной и несемейной) и при смешанной дислипидемии; возраст до 12 лет при гомо-
зиготной семейной гиперхолестеринемии.
С ОСТОРОЖНОСТЬЮ: Тяжелая печеночная недостаточность (класс С по классификации Чайлд-Пью); 
повышение активности креатинфосфокиназы (более чем в 3 раза по сравнению с верхней границей 
нормы); неконтролируемые нарушения функции щитовидной железы; нестабильная стенокардия; 
тяжелые аритмии; неконтролируемая артериальная гипертензия; хроническая сердечная недоста-
точность; сахарный диабет 1 типа.
ПРИМЕНЕНИЕ В ПЕРИОД БЕРЕМЕННОСТИ И ГРУДНОГО ВСКАРМЛИВАНИЯ: Применение препара-
та Репата при беременности не рекомендуется. Неизвестно, выделяется ли эволокумаб с грудным 
молоком. 
ПОДРОБНЫЕ ИНСТРУКЦИИ ПО СПОСОБУ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗАМ ПРИВЕДЕНЫ В ПОЛНОЙ ИН-
СТРУКЦИИ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ, ПОЖАЛУЙСТА, ПЕРЕД НАЧАЛОМ ПРИМЕНЕНИЯ ОЗ-
НАКОМЬТЕСЬ С ПОЛНОЙ ИНФОРМАЦИЕЙ ПО ПРЕПАРАТУ.
Перед началом терапии пациенты должны перейти к соответствующей гипохолестеринемичекой диете 
и соблюдать эту диету во время всего периода терапии препаратом Репата. Взрослые c первичной ги-
перлипидемией и смешанной дислипидемией:  рекомендуемая доза препарата Репата составляет 
одна подкожная инъекция 140 мг каждые 2 недели или 420 мг ежемесячно. Обе дозы являются клини-
чески эквивалентными. Взрослые и дети старше 12 лет с гомозиготной семейной гиперхолестери-
немией: рекомендуемая доза препарата Репата составляет 420 мг раз в две недели или раз в месяц 
подкожно. Информация по применению у отдельных групп пациентов и инструкции по введению пре-
парата приведены в полной версии инструкции по применению препарата Репата.

 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ: О развитии следующих нежелательных реакций сообщалось в II и III 
фазах клинических исследований у пациентов с первичной гиперхолестеринемией и смешанной 
дислипидемией и гомозиготной семейной гиперхолестеринемией:
Инфекции и инвазии: грипп, назофарингит, инфекции верхних дыхательных путей; со стороны систе-
мы пищеварения: тошнота; со стороны кожи и подкожных тканей: кожная сыпь, крапивница; со сторо-
ны мышечно-скелетной системы и соединительной ткани: боль в спине, артралгия; общие наруше-
ния и реакции в месте введения препарата: реакции в месте введения (боль, покраснение, гематома). 
Профиль безопасности в популяции Го-СГХС аналогичен таковому у пациентов с первичной гиперли-
пидемией и смешанной дислипидемией.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ С ДРУГИМИ ЛЕКАРСТВЕННЫМИ СРЕДСТВАМИ: Не требуется коррекции доз 
статинов при одновременном назначении с препаратом Репата.
ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ: перед началом терапии препаратом Репата следует оценить возможные вто-
ричные причины  гиперлипидемии или смешанной дислипидемии (например, сахарный диабет, ги-
потиреоз, нефротический синдром) и предпринять меры для адекватного контроля ассоциирован-
ных заболеваний (см. также раздел «С ОСТОРОЖНОСТЬЮ»). 

За дополнительной информацией по препарату, пожалуйста, обращайтесь:
ООО «Амджен»
123317, Москва, Пресненская набережная, д.8, строение 1, 7 этаж
Тел:  +7 (495) 745 04 78
Факс +7 (499) 995 19 65

Краткая информация о лекарственном препарате РЕПАТА (ЭВОЛОКУМАБ) РАСТВОР ДЛЯ ПОДКОЖНОГО ВВЕДЕНИЯ 140 МГ/МЛ
ПОЖАЛУЙСТА, ОЗНАКОМЬТЕСЬ С ПОЛНОЙ ИНСТРУКЦИЕЙ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ПЕРЕД НАЗНАЧЕНИЕМ ПРЕПАРАТА.
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Оригинальные статьи

Копептин как фактор риска краткосрочной летальности и развития повторных острых коронарных событий 
у пациентов с ОКС без подъема сегмента ST 

Сезонная вариабельность состояния липидного обмена у мужчин моложе 60 лет, жителей Санкт-Петербурга, 
в начальные периоды инфаркта миокарда

Влияние магния оротата на морфофункциональное состояние артерий у курящих и некурящих женщин 
в постменопаузе

Связь пропротеин конвертазы субтилизин/кексин тип 9 (PCSK9) с показателями липидного спектра 
и глюкозой крови

Параметры липидемии, коронарного кровотока и глобальная продольная сократимость миокарда 
у больных с сочетанием субклинического гипотиреоза и стенокардии напряжения
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Копептин как фактор риска 
краткосрочной летальности 
и развития повторных острых 
коронарных событий у пациентов 
с ОКС без подъема сегмента ST

Абстракт
Целью данного исследования была оценка влияния показателей уровня копептина на  кратко-
срочный прогноз у  пациентов с  острым коронарным синдромом (ОКС) без подъема сегмента ST 
в сочетании с определением уровня тропонина Т.
Материалы и методы: в проспективное одноцентровое исследование были включены 128 па-
циентов с подозрением на ОКС без подъема сегмента ST, имеющих факторы риска развития ИБС, 
отобранных согласно критериям включения/исключения, получивших информацию о проводимом 
исследовании и  давших свое письменное согласие на  участие. В рамках исследования всем паци-
ентам были определены уровни тропонина Т и  копептина при поступлении, с  повторным диа-
гностическим тестированием на тропонин Т через 12 часов. Период наблюдения за участниками 
исследования на  протяжении всего этапа госпитализации в  среднем составил 7,5 ± 3,5 дней. За 
время наблюдения оценивалось достижение конечных точек (развитие повторных острых сердеч-
но-сосудистых осложнений, смерть, острая сердечная недостаточность, экстренное повторное 
коронарное вмешательство); определена роль копептина в диагностике некроза миокарда и кор-
реляция его уровня с развитием сердечно-сосудистых осложнений и госпитальной летальности.
Результаты. В обследованной выборке пациентов с  ОКС без подъема сегмента ST повышение 
уровня копептина при поступлении > 2,95 нг/мл было ассоциировано с достоверным увеличением 
риска смерти и развития повторных острых сердечно-сосудистых событий – отношение рисков 
(ОР) 96,86 [13,60; 689,68 p < 0,00001], с положительным прогностическим значением 100,00% (95% 
ДИ 75,75–100,00% за период наблюдения в среднем 7,5 ± 3,5 дней.
Выводы: Копептин может быть использован в качестве нового прогностического маркера риска 
развития повторных острых сердечно-сосудистых осложнений и смерти у пациентов с ОИМбпST 
независимо от  установленных традиционных факторов риска. Стратегия комбинированного 
определения копептина и тропонина Т является более информативной в прогнозировании рисков 
и исходов, чем тактика изолированного исследования каждого маркера по отдельности и может 
быть полезна для стратификации риска и прогнозирования госпитальной летальности у пациен-
тов с ОИМбпST.
Ключевые слова: Копептин, острый коронарный синдром без подъема сегмента ST, острый 
инфаркт миокарда, тропонин Т, госпитальная летальность.

Influence of copeptin in determining the risks of short-term mortality and development 
of repeated acute coronary events for patients without ST-segment elevation

A. V.  Zhukova, G. G. Arabidze
Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A. I. Evdokimov, Moscow, Russia
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Abstract
Summary. The purpose of this study was to assess the influence of the Copeptin level on short-term prognosis 
for patients with acute coronary syndrome without ST-segment elevation combined with the definition of the 
levels of Troponin T.
Materials and methods. Prospective single center study included 128 patients with suspected acute 
coronary syndrome (ACS) without ST-segment elevation with risk factors for CHD, selected according to 
criteria of inclusion/exclusion, received information on the study and gave their written consent to participate. 
Within the framework of the study, levels of Troponin T and Copeptin were determined for every patient at 
the admission, a diagnostic test of Troponin T was repeated in 12–72 hours. Observation period during the 
whole phase of hospitalization of research participants averaged 7.5 ± 3.5 days. The achievement of endpoints 
during monitoring was assessed (development of repeated acute cardiovascular complications, death, 
congestive heart failure, emergency repeated coronary intervention). The role of Copeptin in the diagnosis 
of myocardial necrosis and its correlation with the level of development of cardiovascular complications and 
hospital mortality was determined.
Results. In the surveyed sample of patients with ACS without ST-segment elevation of admissions Copeptin 
> 2.95 ng/ml was associated with an increased risk of death and a credible development of repeated acute 
cardiovascular events – RR 96.86 [13.60; 689.68 p < 0.00001] with positive prognostic value of 100.00% 
(95% CI 75.75%-100.00%) the observation period averaged 7.5 ± 3.5 days.
Conclusions. Copeptin may be used as a new prognostic marker of the risk of repeated acute cardiovascular 
complications and death of patients with ACS without ST-segment elevation, irrespective of traditional risk 
factors. The combined strategy of defining Copeptin and Troponin T is more informative in predicting risks 
and outcomes than tactics of research of each marker taken separately and can be useful for stratifying risk 
and prediction of hospital mortality of patients with ACS without ST-segment elevation.
Keywords: Copeptin, acute coronary syndrome without ST-segment elevation, acute myocardial infarction, 
Troponin T, hospital mortality.

Введение

По данным современных международных ре-
комендаций, все пациенты, госпитализированные 
с  диагнозом острый коронарный синдром без 
подъема сегмента ST (ОКСбпST), должны быть 
стратифицированы по  группам риска возникнове-
ния неблагоприятных исходов с  целью выявления 
лиц, имеющих максимальный риск возникновения 
осложнений и смерти, которым показана наиболее 
ранняя агрессивная тактика ведения [1]. В настоящее 
время наиболее частым методом стратификации 
риска в клинической оценке исходов являются такие 
шкалы, как ТИМИ [2] и шкала Грейс [3]. Использо-
вание плазменных биомаркеров в прогнозировании 
рисков и  исходов у  пациентов с  ОКСбпST рассма-
тривается как альтернативный или дополнительный 
метод стратификации пациентов [4, 5].

Копептин, состоящая из  39 аминокислот 
C-концевая часть провазопрессина, секретируется 
в  задней доле гипофиза вместе с  вазопрессином 
и  отражает его количество, участвующее в  био-
химических процессах [6]. Копептин, в  отличие 
от вазопрессина, имеет более длительный период 
полувыведения из  плазмы и  сниженную склон-
ность к  связыванию с  белками по  сравнению 

с  вазопрессином, поэтому может быть достаточно 
легко измерен [7]. В проведенных многочисленных 
зарубежных исследованиях было показано, что 
копептин является независимым предиктором не-
благоприятных событий после острого инфаркта 
миокарда (ОИМ) с подъемом сегмента ST [8,9].

В рамках настоящего исследования мы пред-
положили, что уровень плазменного копептина 
является независимым предиктором неблагопри-
ятных исходов после острого ОИМ без подъема 
сегмента ST.

Цель исследования – оценить дополнитель-
ную прогностическую ценность значений уровня 
копептина в стратификации риска развития госпи-
тальной летальности и  неблагоприятных исходов 
в комбинации с определением тропонина Т.

Материалы и методы

Нами проанализированы значения показателей 
уровня копептина у 128 пациентов, госпитализиро-
ванных с подозрением на ОКСбпST в первые 3 часа 
от манифестации болевого синдрома в груди, ран-
домизированных в ходе госпитализации на три ос-
новные группы в  зависимости от  исхода ОКС. 
Распределение по  полу в  группах было примерно 
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одинаковое, женщины составили 42,3% в  первой 
группе, 51,7% – во второй группе и 33,3% – в тре-
тьей, однако статистически значимых различий 
между женщинами и  мужчинами в  группах не 
обнаружено (p > 0,05). В первую группу с верифи-
цированным диагнозом ОИМ без подъема сегмента 
ST включены 52  человека – 30  мужчин, средний 
возраст 60,9 ± 11,4; 22 женщины, средний возраст 
71,8 ± 6,9). Пациенты, вошедшие в состав второй 
группы, имели окончательный диагноз нестабиль-
ная стенокардия (НС), средний возраст группы 
составил 64,8 ± 10,7 (30  мужчин, 61,4 ± 10,5, 
20  женщин, 70,7 ± 8,9). В  третью группу (группу 
сравнения) включены пациенты с  неподтвержден-
ным коронарным событием в количестве 18 человек, 
средний возраст 58,9 ± 4,2 (12 мужчин, 59,5 ± 4,9, 
6 женщин, 57,7 ± 1,9). Статистически значимых 
различий между возрастом, полом в группах не об-
наружено (p > 0,05).

ОИМ без подъема сегмента ST был подтверж-
ден у  всех пациентов первой группы согласно 
критериям третьего универсального определения 
инфаркта миокарда. В настоящем исследовании 
в качестве стандарта исключения некроза миокарда 
использованы динамика показателей тропонина Т, 
данные ЭХО-КГ и КАГ. Точкой отсечения для тропо-
нина Т выбрано значение, полученное в  ходе на-
стоящего исследования, равное 58 нг/л в  первые 
3 часа и  112,5  нг/л в  последующие 12–72 часа, 
как маркер выявления ИМ для установления окон-
чательного диагноза ОИМ без подъема сегмента 
ST. Предел обнаружения тропонина Т 0,01 мкг/л 
(10  нг/л), регистрируемый диапазон 0,010–25 
мкг/л (10–2500  нг/л), 99-я процентиль 0,017 
мкг/л (17 нг/л).

Образцы плазмы

Образцы крови получены путем венепункции 
в первые 3 часа от манифестации болевого синдро-
ма (среднее время составило 108,5 ± 101,1  ми-
нуты от начала появления боли в  груди). Для 
определения уровня копептина в  данной работе 
был использован набор реагентов производства 
Phoenix Pharmaceuticals для количественного спец-
ифического определения уровня копептина мето-
дом конкурентного иммуноферментного анализа. 
Минимальный объем пробы составил 3 мл. Образ-
цы крови для определения количественного уровня 
человеческого копептина помещали в  вакуумные 
пробирки VACUETTE с  К2 ЭДТА и  ингибитором 
протеолиза апротинином для получения плазмы. 
Образцы крови центрифугировали в  течение 
15  минут на  скорости 1500 об/мин. Полученную 
плазму замораживали при температуре –70 °С с по-
следующим одномоментным исследованием всех 
образцов. Диапазон измерения 0,12–100 нг/мл. 
Чувствительность 0,12 нг/мл. Нормальными значе-
ниями для человеческой плазмы считали уровень 
копептина 0,84 нг/мл, для сыворотки крови чело-

века – 0,65 нг/мл, определенные производителем 
набора реагентов. Постановка анализа – ручная. 
Количественный учет полученных результатов 
произведен с  помощью аппаратно-программного 
комплекса «Эксперт-Лаб ИФА-РИДЕР» согласно 
протоколу, предоставленному производителем.

В рамках исследования для количественного 
определения уровня сердечного тропонина был 
использован диагностический набор реагентов 
TnTTestKit, предназначенный для использования 
с  анализатором AQT90 FLEX фирмы RADIOMETR. 
Проводилось тестирование всех участников ис-
следования. Забор проб цельной крови произво-
дили путем венепункции в  вакуумные пробирки 
VACUETTE с  добавлением ЭДТА или литий-гепа-
рина. Анализ проб крови производили не позднее 
3 часов после забора с  соблюдением условий 
хранения при комнатной температуре +22–25 °С 
с  последующим повторным забором образцов 
и  тестированием в  динамике через 12 часов, со-
гласно протоколу, предоставленному производите-
лем наборов реагентов. Чувствительность анализа 
и диапазон измерения для TnT составил: предел об-
наружения 0,01 мкг/л (10 нг/л), регистрируемый 
диапазон 0,010–0,025 мкг/л (100–250  нг/л), 
99-я процентиль 0,017 мкг/л (17 нг/л). Тестирова-
ние проводилось в  одинаковых по  времени усло-
виях во всех группах. Постановка пробы полностью 
автоматизирована с  применением анализатора 
AQT90 FLEX с  непрерывным режимом работы, 
использующим методы иммуноанализа и  флюро-
метрии с временным разрешением (TRF).

Конечные точки

Оценка, сопоставление и сравнительный анализ 
результатов групп производился в  момент посту-
пления, через 3–12 часов и в течение всего перио-
да госпитализации по достижении конечных точек. 
К конечным точкам отнесены: развитие повторных 
острых сердечно-сосудистых событий (повторный 
инфаркт миокарда, кардиогенный шок, острая 
левожелудочковая недостаточность), смерть, экс-
тренное повторное коронарное вмешательство.

Статистический анализ

Для проведения статистического анализа ис-
пользована программа SPSS, версия 10/11. Не-
параметрические переменные выражены в  виде 
медианы (диапазон), параметрические перемен-
ные – в виде доверительного интервала [95% ДИ]. 
Связи между копептином и тропонином Т, демогра-
фические данные, факторы риска и  клинические 
состояния были проанализированы с  помощью 
критерия Манна – Уитни и  корреляции Спирмена. 
Независимые предикторы смертности были опре-
делены с  использованием регрессионной модели 
пропорциональных рисков Кокса. Влияние уровня 
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копептина на  прогноз были визуализированы 
с  помощью метода кривых Каплана – Мейера, кор-
реляционную связь между копептином и непараме-
трическими переменными, а также стратификацию 
пациентов по  медиане концентрации копептина 
в плазме оценивали с помощью ранговой корреля-
ции Спирмена. Прогностическая точность значений 
плазменной концентрации копептина проводи-
лось путем анализа площади под кривой Receiver 
Operating Characteristics (AUC ROC); точка отсечения 
для расчета эффективности в диагностике копептина 
определена с помощью AUC ROC при анализе групп 
с  диагностированным ОИМ и  неподтвержденным 
острым коронарным событием. Уровень значимости 
считался достоверным при р < 0,05.

Результаты исследования

В ходе исследования проанализированы об-
разцы плазмы 128 пациентов, поступивших в при-
емное отделение с  направительным диагнозом 
ОКСбпST в первые 3 часа от манифестации болево-
го синдрома в груди, у которых были исследованы 
уровни тропонина Т и копептина при поступлении, 
с  повторным тестированием на  тропонин Т через 
12 часов. Период наблюдения в  среднем соста-
вил 7,5 ± 3,5 дней. При сопоставлении основных 
клинических параметров пациентов, включенных 
в  исследование, установлено, что пациенты всех 
подгрупп в  зависимости от  достижения ими 
конечных точек были сопоставимы по  возрасту 
и основным клиническим, лабораторным и инстру-
ментальным параметрам. Все пациенты в  данном 
исследовании были рандомизированы на  три ос-
новные группы в зависимости от исхода ОКС: пер-
вая  группа пациентов – с  подтвержденным ОИМ, 
вторая группа – пациенты с исходом ОКС в неста-
бильную стенокардию, третья группа пациентов  – 
с неподтвержденным коронарным событием.

Среднее значение копептина в диапазоне 0–3 часа
в первой группе составило 2,6 ± 1,8 нг/мл, во второй
группе – 0,7 ± 0,4 нг/мл и в третьей группе –0,2 ± 0,1 нг/мл.

Средние значения тропонина Т при поступлении 
в первой группе составили 64,5 ± 25,2 нг/л (меди-
ана 63,5; 50,0–80,0), во второй и третьей группах 
эти показатели были на  уровне 48,9 ± 14,5 нг/л 
(медиана 50,0; 44,0–50,0) и  48,7 ± 2,3 нг/л (ме-
диана 50,0; 49,0–50,0) соответственно.

Среднее значение тропонина Т через 12 часов 
в  первой группе составило 415,7 ± 344,2 нг/л 
(медиана 264,5; 192,0–559,0), во второй группе 
109,3 ± 114,2 нг/л (медиана 68,0; 50,0–112,0) 
и  66,2 ± 35,4 нг/л (медиана 50,0; 50,0–70,0) 
в третьей группе (рис. 2). 

Во всей популяции пациентов уровень копеп-
тина с  ОИМ был значительно выше в  сравнении 
с  группой с  НС и  без ОКС (медиана – 2,1 нг/мл 
против 0,70 нг/мл и  0,2 нг/мл соответственно; 
р < 0,0001), рис. 1.

Рис. 1.	Значение копептина в группах при 
поступлении за первые 3 часа в нг/мл
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Не отмечено достоверных различий в  уровнях 
копептина между мужчинами и  женщинами, 
передней и  другой локализацией ИМ, анамнезом 
ИМ и  артериальной гипертензии, проведенным 
и  не проведенным ЧКВ. Уровень копептина кор-
релировал с  возрастом, скоростью клубочковой 
фильтрации, классом по Киллипу и тропонином Т 
(r = 0,36; р < 0,0005).

Достоверно значимые показатели госпиталь-
ной летальности отмечались в  первой группе 
(р < 0,0001), в то время как во второй и третей 
группах летальных исходов не  зарегистрировано. 
Количество умерших пациентов в  первой группе 
составило 12 человек (23,1%), из них у 6 диагно-
стирован повторный инфаркт миокарда, 5 пациен-
тов умерли в результате острой левожелудочковой 
недостаточности, у 1 пациента развился кардиоген-
ный шок. Все умершие пациенты имели значитель-
ное повешение уровня копептина по  сравнению 
с остальными пациентами первой группы. Среднее 
значение копептина у  данных больных составило 
5,1 ± 2,28 нг/мл (медиана 4,12; 2,91–9,24). 
С  помощью коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена выявлена прямая корреляционная связь 
между уровнем копептина и  развитием повторных 
острых коронарных событий в стационаре (rs = +1, 
р < 0,0001) и госпитальной летальностью (rs = +0,7, 
р < 0,0001).

В обследованной выборке пациентов с  ОКС 
повышение уровня копептина при поступлении 
> 2,95 нг/мл по  данным ROC-кривой (со средним 
значением более 2,5 нг/мл) было ассоциировано 
с  достоверным увеличением риска смерти и  раз-
вития повторных острых сердечно-сосудистых 
событий – ОР 96,86 [13,60; 689,68, p < 0,00001], 
с  положительным прогностическим значением 
100,00% (95% ДИ 75,75–100,00%), рис. 2 и 4.
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Обзоры

В многофакторном анализе (логистическая 
регрессия) копептин в первые 3 часа от манифеста-
ции болевого синдрома ОШ 5,27 [2,42; 8,99] вы-
ступал более сильным независимым предиктором 
достижения первичных конечных точек в  течение 
периода госпитализации после ИМ по  сравнению 
с  тропонином Т в  тот же временной промежу-
ток  – ОШ 1,02 [0,99; 1,04]. Прогностическая по-
ложительная ценность тропонина Т как предиктора 
госпитальной летальности и  повторного ИМ зна-
чительно повышалась через 12 часов – ОШ 4,93, 
с  чувствительностью 24% (95% ДИ 14,3–37,4), 
специфичностью 100% (95% ДИ 95–100), по-
ложительным прогностическим значением 100% 
(95% ДИ 75,8–100) и точностью 69,4% (95% ДИ 
59–78,1), рис. 3.

Площади под операторскими характеристи-
ческими кривыми (ROC) в  первые 3 часа от  воз-
никновения болевого синдрома составили: для 
копептина 0,99 (95% ДИ 0,99–1,0) и 0,67 (95% 
ДИ 0,5–0,83) для тропонина Т соответственно 
(рис. 4).

По данным ROC-кривой копептин обнаружил 
предикторные свойства в  отношении рецидива 
ОИМ и  риска развития повторных острых сердеч-
но-сосудистых осложнений при увеличении его 
уровня > 2,95 нг/мл, что обусловливает возмож-
ность его использования как маркера повторного 
острого коронарного события в 7-дневный период 
после ОИМ с учетом 85,7% чувствительности (95% 
ДИ 60,06–95,9) и 100% специфичности (95% ДИ 
96,74–100,00). Высокая чувствительность и специ
фичность в  данном исследовании, вероятно, об-
условлена небольшой выборкой респондентов. 

Рис. 3.	Площадь под кривой для значения 
тропонина Т за 12–72 часа наблюдения 
в нг/л
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Комбинированная стратегия использования тро-
понина Т (тестирование в  динамике 12–72  часа) 
и  копептина в  первые 3 часа от  начала болевого 
синдрома в  качестве маркеров риска возникнове-
ния повторного ИМ и острых сердечно-сосудистых 
осложнений повышала операторские характери-
стические кривые ROC-анализа до  0,9 (95% ДИ 
0,81–1).

При сопоставлении расчетных рисков внутригос
питальной смертности и  6-месячной летальности 

Рис. 2.	Показатели уровня копептина (нг/мл) и тропонина Т (нг/л) по группам, среднее значение
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Рис. 4.	ROC-кривые значений копептина (нг/мл) и тропонина Т (нг/л) в первые з часа от начала 
болевого синдрома
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Обсуждение и выводы

При проведении оценки прогностической 
значимости биомаркеров миокардиальной дис-
функции для определения краткосрочного риска 
наступления неблагоприятных кардиоваскулярных 
событий установлено, что пациенты с  высоким 
уровнем копептина (> 2,95 нг/мл) имели значимо 
более высокий риск как летального исхода, так 
и  достижения комбинированной конечной точки. 
В обследованной выборке пациентов с  ОКС по-
вышение плазменного уровня копептина выше 
определенного порогового уровня было ассоции-
ровано с достоверным увеличением риска смерти 
и  риском развития повторных острых сердечно-
сосудистых осложнений. Риск летального исхода 
у таких пациентов был выше в 5 раз.

Расширение числа предикторов острых 
коронарных событий, с  учетом полученных 
результатов и  литературных данных, позволило 
разработать классификационное правило с  вы-
сокой положительной предсказывающей способ-
ностью. Добавление к  предикторам показателей 
уровня копептина повышало чувствительность 
и  специфичность модели (площадь под ROC-
кривой  –0,9), при этом суммарный процент пра-
вильных классификаций достигал 100%. Уровень 
копептина при ОКС варьирует в широких пределах 
(0,7... 9,24 нг/мл) и зависит от времени с момента 
манифестации ОКС (R = –0,761, p < 0,05). Плаз-
менный уровень копептина до  3 часов с  момента 
манифестации ОКС достоверно был выше у паци-
ентов с инфарктом миокарда (р < 0,0001); в группе 

у  пациентов, включенных в  исследование, выяв-
лено, что единственным различием, достигавшим 
степени статистической значимости в  сформиро-
ванной выборке, был риск внутригоспитальной 
смертности (рис. 5). В целом обнаружены статисти-
чески значимые различия в кривых выживаемости 
(р = 0,00022). Используя критерий Гехана, в насто-
ящем исследовании выявлены достоверные разли-
чия между первой и второй группами (p = 0,00063) 
а  также первой и третьей группами (p = 0,00858). 
Между второй и третьей группами статистически 
значимых различий не выявлено(р > 0,05).

Рис. 5.	Кривые выживаемости исследуемых групп
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пациентов, показатели копептина которых превы-
шали 2,95 нг/мл, имелась прямая корреляционная 
связь между уровнем копептина и  развитием по-
вторных острых коронарных событий в стационаре 
(rs = +1, р < 0,0001) и  госпитальной летальностью 
(rs = +0,7, р < 0,0001). Плазменный уровень копеп-
тина при остром коронарном синдроме является 
независимым от пола, возраста и тяжести состояния 
индикатором риска летального исхода. Уровень ко-
пептина зависит от времени с момента манифеста-
ции острого коронарного синдрома: определенный 
в первые 3  часа, он может рассматриваться как 
ранний маркер инфаркта миокарда.

По результатам настоящего исследования 
выявлено, что плазменный уровень копептина 
является значимым индикаторам риска насту-
пления летального исхода и  повторных острых 
сердечно-сосудистых осложнений при ОКСбпST. 
Использование расширенного за  счет копептина 
набора предикторов позволяет увеличить точность 
оценки краткосрочного прогноза риска развития 
фатальных и нефатальных кардиоваскулярных со-
бытий практически до 100%.

Выводы

Копептин может быть использован в  качестве 
нового прогностического маркера риска развития 
повторных острых сердечно-сосудистых осложне-
ний и смерти у пациентов с ОИМбпST независимо 
от  установленных традиционных факторов риска. 
Стратегия комбинированного определения копеп-
тина и тропонина Т является более информативной 
в прогнозировании рисков и исходов, чем тактика 
изолированного исследования каждого маркера 
по отдельности, и может быть полезна для страти-
фикации риска и  прогнозирования госпитальной 
летальности у пациентов с ОИМбпST.

Конфликт интересов

Конфликт интересов отсутствует.
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Сезонная вариабельность состояния 
липидного обмена у мужчин моложе 
60 лет, жителей Санкт-Петербурга, 
в начальные периоды инфаркта 
миокарда
DOI: 10.34687/2219-8202.JAD.2019.03.0002 
© А. В. Гордиенко, А. В. Сотников, Д. В. Носович
ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С. М. Кирова» МО РФ, Санкт-Петербург
Для цитирования: Гордиенко АВ, Сотников АВ, Носович ДВ. Сезонная вариабельность состояния липидного обмена у мужчин 
моложе 60 лет, жителей Санкт-Петербурга, в начальные периоды инфаркта миокарда. Атеросклероз и дислипидемии. 2019; 
3(36): 12-18. DOI: 10.34687/2219-8202.JAD.2019.03.0002

Абстракт
Цель. Изучить изменения липидного обмена у мужчин моложе 60 лет в острый и подострый пери-
оды инфаркта миокарда (ИМ) с точки зрения сезонной периодичности для оценки ее значимости 
для профилактики.
Материал и методы. Исследованы изменения параметров липидограммы на фоне лечения в пер-
вые 48 часов и  в конце третьей недели ИМ у  566 мужчин, жителей Санкт-Петербурга, моложе 
60 лет в течение 2000–2015 гг. в зависимости от сезонной периодичности среднесуточной темпе-
ратуры воздуха.
Результаты. Выявлены достоверные сезонные закономерности изменений параметров липидного 
обмена, характеризующиеся увеличением концентрации атерогенных фракций в зимний и весенний 
периоды и липопротеидов высокой плотности – в летний. В зимний и летний периоды обнаружена 
неблагоприятная динамика уровней холестерина и триглицеридов на фоне лечения.
Заключение. Полученные данные обосновывают необходимость учета сезонной периодичности 
для коррекции дислипидемии в рамках реализации профилактических программ.
Ключевые слова. Инфаркт миокарда, холестерин, фракции холестерина, триглицериды, 
динамика изменений, сезонная изменчивость, цирканнуальные ритмы, климат, возрастные 
особенности.

Lipid metabolism seasonal variability in men under 60 years old (living in Saint-Petersburg, 
Russia) within initial period of myocardial infarction

A. V. Gordienko, A. V. Sotnikov, D. V. Nosovich
Military Medical Academy named after S. M. Kirov of Ministry of defense of Russian, St. Petersburg, Russia

Abstract
Aim. Evaluation of lipid metabolism variations during different year seasons in men under 60 years old 
within acute and subacute phases of myocardial infarction (MI) to assess their significance for prevention.
Material and methods. For the period of 2000–2015 the lipid profile investigation was conducted in 566 men 
with MI under 60 y.o. at the first 48 hours and at the end of the third week from the disease onset in relation 
to the climatic seasonal average daily air temperature of St. Petersburg, Russia.
Results. Reliable evidences of lipid level characteristics changes depending on the seasonal variances have 
been identified with peak atherogenic changes in winter and spring and low-density lipoprotein levels in 
summer. The unfavorable dynamics of cholesterol and triglycerides concentration during a treatment course 
were detected in winter and in summer.
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Conclusions. The obtained data justify the necessity to use the seasonal periodicity of average daily air 
temperature changes for the correction of dyslipidemia within the implementation of preventive programs 
framework.
Keywords. Myocardial infarction, cholesterol, cholesterol fractions, triglycerides, dynamic pattern, 
seasonal features, circannual biorhythms, climate, age characteristics.

Высокая частота инвалидизации и  смертности 
вследствие инфаркта миокарда (ИМ), особенно 
среди мужчин моложе 60 лет, обусловливает зна-
чительный интерес к исследованию возможностей 
повышения эффективности его профилактики 
и лечения [1]. При этом сезонные и региональные 
изменения факторов риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) не учитываются, 
а возможности дифференцированного подхода 
в  первичной и  вторичной профилактике не ис-
пользуются. Между тем сезонные закономерности 
ИБС известны [2], а проблема добавочной смерт-
ности от ССЗ в холодный период в Российской Фе-
дерации признается актуальной [3]. Ряд авторов 
объясняет этот феномен тем, что холодный климат 
генерирует дислипидемии [4]. Их сезонные из-
менения известны по  публикациям о  больных 
после ИМ на фоне терапии статинами [5]. Однако 
эти закономерности в  остром и  подостром пери-
одах ИМ с  точки зрения годовой периодичности 
среднесуточной температуры воздуха у  мужчин 
до  60 лет в  полной мере не исследованы. Кроме 
того, подходы к  оценке сезонности отличаются 
у разных авторов.

Цель исследования

Изучить изменения в  состоянии липидного 
обмена у мужчин моложе 60 лет в течение острого 
и  подострого периодов ИМ с  точки зрения сезон-
ной периодичности для оценки ее значимости 
в первичной и вторичной профилактике.

Материалы и методы

Обследованы 566 мужчин в возрасте 19–60 лет 
(средний – 50,9 ± 6,2), получавших лечение по по-
воду ИМ в период с 2000 по 2015 г. в стационарах 
Санкт-Петербурга. В исследование отбирали паци-
ентов с  ИМ I типа по  четвертому универсальному 
определению этого заболевания (2018) и уровнем 
расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(CKD-EPI, 2009, модификация 2011) 30 и  более 
мл/мин/1,73 м2 [1].

Липидный обмен изучали по  уровням общего 
холестерина (ОХ), липопротеидов низкой (ЛНП), 
очень низкой (ЛОНП), высокой (ЛВП) плотности 
и  триглицеридов (ТГ) (ммоль/л) крови. Из полу-

ченных значений рассчитывали коэффициент (КА = 
(ОХ-ЛВП)/ЛВП) и индексы атерогенности (ОХ/ЛВП 
и  ЛНП/ЛВП). Образцы крови на  липидограмму 
забирали натощак в утренние часы (08:00–09:00) 
в  первые сутки госпитализации пациента (учиты-
вали результаты первых 48 часов ИМ) и  в конце 
третьей недели заболевания.

Все пациенты получали терапию согласно 
стандартам на  момент лечения. Аторвастатин или 
розувастатин назначались всем пациентам в  мак-
симально переносимой дозе при госпитализации 
и в  той же дозе рекомендовались при выписке. 
Большинство из  обследованных не принимали 
гиполипидемические препараты до развития ИМ.

Сезонные изменения оценивали по  климати-
ческим периодам, выделенным согласно средне-
суточной температуре воздуха на  метеостанции 
Санкт-Петербурга [6, 7]. Сезонные группы больных 
не отличались по возрасту и доле пациентов с низ-
ким комплайнсом.

Исследование одобрено независимым эти-
ческим комитетом ФГБВОУ ВО «Военно-меди-
цинская академия имени С. М.  Кирова» МО РФ 
23.12.2014  г., протокол № 156 (первичное), 
23.05.2017  г., протокол № 189 (дополнения). 
Все обследованные подписали согласие на  уча-
стие в исследовании.

Статистическая обработка данных выполнена 
с  использованием пакетов прикладных программ 
Statistica 10.0 и SAS JMP 11. Количественные резуль-
таты представлены в виде: M ± S, где M – среднее 
значение; S – среднеквадратическое отклонение. 
Сравнения трех и  более групп проводили на  ос-
нове критерия Краскела – Уоллеса с  последующим 
апостериорным критерием. Анализ динамики по-
казателей выполнен с  помощью критерия Вилкок-
сона. Для определения различий между темпами 
изменений показателей разных периодов года ис-
пользован двухфакторный дисперсионный анализ, 
в котором независимыми переменными выступили 
«период года» и  «время измерения (в первые 
48  часов; в  конце третьей недели заболевания)», 
а  зависимыми – показатели липидограммы. Для 
оценки закономерностей распределения данных 
за время исследования их разделяли на периоды: 
I – 2000–2005 гг. (251 пациент); II – 2005–2010 гг. 
(224) и III – 2010–2015 гг. (91) и применяли ана-
лиз временных рядов.
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Результаты

У большинства обследованных выявляли выра-
женные атерогенные нарушения липидного обмена 
(табл. 1).

При оценке зависимостей распределения уров-
ней липидов от  сезонов года (табл. 1) выявлены 
более высокие концентрации атерогенных компо-
нентов зимой и весной и повышение ЛВП в летнее 
время. В то же время зимние уровни КА, ОХ/ЛВП 
значимо превышали аналогичные летнего периода.

После лечения зимой уровни ОХ, ЛНП и  со-
отношения ЛНП/ЛВП возрастали (на 3,4, 50,4 
и 47,4% соответственно, р < 0,05), а ТГ снижались 
(на 38,7%, р < 0,01), при этом КА существенно 
не изменялся. Весной КА, ОХ/ЛВП уменьшались 
(на 19,7 и  17,5% соответственно, р < 0,05) без 

значимых изменений других показателей. Летом 
отмечено снижение ОХ (4,8%) и  повышение ТГ 
(177%, р < 0,05). Осенью значимых изменений 
показателей липидного обмена на  фоне течения 
заболевания не зарегистрировано. При оценке 
темпов изменения показателей липидного обмена 
по  сезонам года методом MANOVA достоверные 
зависимости по эффекту взаимодействия получены 
только для ОХ (р = 0,03) и ТГ (р = 0,02) (рис. 1).

При последующем определении апостериор-
ного критерия Дункана получено подтверждение 
достоверности отличий в  направлении и  ампли-
туде динамики значений для ОХ в зимний период 
и ТГ – в летний (р < 0,05) от остальных периодов. 
С учетом зависимости уровней ТГ от  соблюдения 
диеты, а ОХ  – от  дозы статинов, это необходимо 
использовать в лечении.

Показатели/ 
периоды 

года

Осенний Зимний Весенний Летний

I, n = 113 II, n = 35 I, n = 168 II, n = 98 I, n = 136 II, n = 56 I, n = 149 II, n = 46

1 2 3 4 5 6 7 8 9

ОХ, ммоль/л

5,85 ± 1,04
3,54–8,80

5,62 ± 1,47
2,79–8,20

5,68 ± 1,19
3,10–8,50

6,09 ± 1,35
3,34–10,0

5,64 ± 1,26
1,92–9,82

5,41 ± 1,34
3,05–9,50

5,85 ± 1,33
3,44–10,32

5,65 ± 1,29
3,05–8,30

Р5—7 = 0,04

ЛВП, ммоль/л

0,94 ± 0,29
0,34–1,56

0,92 ± 0,26
0,50–1,90

0,86 ± 0,27
0,52–1,59

0,86 ± 0,25
0,50–1,83

0,90 ± 0,19
0,50–1,34

0,90 ± 0,16
0,52–1,30

0,98 ± 0,29
0,53–2,10

0,93 ± 0,23
0,50–1,40

Р4—8 = 0,008

ЛНП, ммоль/л

4,04 ± 0,87
2,64–6,00

5,63 ± 4,06
1,10–10,80

4,34 ± 1,27
1,50–6,78

7,76 ± 3,44
1,17–13,40

4,15 ± 1,11
2,20–6,27

5,86 ± 3,15
1,46–10,80

4,04 ± 1,36
1,17–8,62

5,58 ± 3,96
1,17–11,40

Р4—5 = 0,03

ЛОНП, ммоль/л

0,87 ± 0,43
0,40–3,19

2,84 ± 0,89
1,76–4,08

0,86 ± 0,51
0,35–3,66

2,50 ± 1,23
0,95–4,35

0,91 ± 0,46
0,22–2,64

2,97 ± 1,51
0,95–5,42

0,69 ± 0,24
0,36–1,30

2,91 ± 1,24
1,14–4,84

Р6—8 = 0,02

Триглицериды, 
ммоль/л

2,78 ± 1,56
0,63–7,10

2,16 ± 0,81
0,79–4,30

3,45 ± 2,20
0,55–9,90

2,76 ± 2,04
1,00–8,40

2,39 ± 1,73
0,48–7,20

1,52 ± 0,53
0,91–2,70

1,78 ± 1,18
0,54–6,0

3,11 ± 2,22
0,80–7,20

Р2—8 = 0,003; Р4—6 = 0,016; Р5—7 = 0,0495; Р4—8 < 0,0001

Коэффициент 
атерогенности

5,33 ± 2,06
2,36–9,90

5,41 ± 2,57
1,71–12,40

6,33 ± 2,30
1,50–11,40

6,35 ± 2,54
1,91–7,38

5,24 ± 1,63
0,70–8,54

5,19 ± 1,71
1,65–8,69

4,95 ± 2,15
2,18–12,60

5,30 ± 2,49
1,18–12,00

Р4—8 = 0,003

ОХ/ЛВП

6,57 ± 2,05
3,36–10,90

6,36 ± 2,56
2,71–13,40

7,50 ± 2,65
2,50–13,35

7,35 ± 2,54
2,91–13,40

6,71 ± 1,72
1,73–10,74

6,19 ± 1,71
2,65–9,69

6,24 ± 2,14
3,37–15,18

6,30 ± 2,49
2,18–13,00

Р4—8 = 0,013

ЛНП/ЛВП

4,71 ± 1,74
1,95–8,43

6,79 ± 5,52
1,07–14,31

5,61 ± 2,49
0,97–11,38

8,79 ± 5,10
0,95–22,33

4,80 ± 1,58
0,27—8,54

6,85 ± 4,29
1,15–16,88

4,43 ± 2,05
0,84–12,68

7,33 ± 7,20
0,84–22,80

Р4—8 = 0,007

Примечание: I – показатели в первые часы заболевания; II – показатели через 3 недели наблюдения; ОХ – общий 
холестерин; ЛВП – липопротеиды высокой плотности; ЛНП – липопротеиды низкой плотности; ЛОНП – липопроте-
иды очень низкой плотности; ТГ – триглицериды.

Таблица 1.	  Уровни липидов сыворотки крови и их коэффициентов у мужчин моложе 60 лет с инфарк
том миокарда в разные периоды года (M ± S; Mmin – Mmax; p – критерий достоверности)
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Рис. 1.	Средние значения общего холестерина (ОХ) и триглицеридов (ТГ) до и после лечения в разные 
времена года (вертикальные отрезки обозначают 95% доверительного интервала)
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Периоды наблюдения

2000–2005 2005–2010 2010–2015

I, n = 251 II, n = 125 I, n = 224 II, n = 83 I, n = 91 II, n = 27

1 2 3 4 5 6 7

ОХ, ммоль/л

5,83 ± 1,16
3,12–8,74

5,97 ± 1,29
3,20–10,00

5,74 ± 1,26
3,10–10,32

5,94 ± 1,26
3,40–9,50

5,32 ± 1,40
1,92–9,65

4,32 ± 1,27
2,29–8,14

Р2—6 = 0,03; Р3—7, 5—7 < 0,0001

ЛВП, ммоль/л

0,91 ± 0,25
0,50–1,84

0,83 ± 0,17
0,50–1,34

0,89 ± 0,28
0,34–2,10

0,91 ± 0,24
0,50–1,90

1,10 ± 0,27
0,55–1,55

1,05 ± 0,28
0,52–1,83

Р2—6 = 0,03; Р4—6 = 0,014; Р3—7 < 0,0008

ЛНП, ммоль/л

4,32 ± 1,10
1,50–6,97

8,70 ± 1,98
3,30–10,80

4,16 ± 1,18
2,20–8,62

7,77 ± 3,46
2,70–13,40

3,31 ± 1,30
0,30–7,28

2,23 ± 0,91
1,10–4,70

Р2—6, 3—7, 5—7 < 0,0001; Р4—6 = 0,011

ТГ, ммоль/л

2,66 ± 1,96
0,54–9,90

2,99 ± 2,14
0,80–8,40

2,80 ± 1,62
0,62–7,20

2,37 ± 1,40
0,99–7,20

1,99 ± 1,34
0,48–6,08

1,83 ± 1,28
0,79–5,51

Р4—6 = 0,049; Р3—7 = 0,004

КА
5,72 ± 2,03
1,50–11,40

6,51 ± 2,22
3,13–12,40

5,33 ± 2,29
2,38–12,60

5,94 ± 2,14
2,29–12,00

4,26 ± 1,94
0,70–8,07

3,15 ± 1,28
1,18–6,78

Р2—6 = 0,005; Р3—7, 5—7 < 0,0001

ОХ/ЛВП
7,03 ± 2,19
2,50–13,35

7,49 ± 2,22
4,13–13,40

6,88 ± 2,25
3,38–15,18

6,94 ± 2,14
3,29–13,00

5,34 ± 1,83
1,73–9,20

4,15 ± 1,28
2,18–7,78

Р2—6 = 0,0009; Р4—6 = 0,014; Р3—7, 5—7 < 0,0001

ЛНП/ЛВП
5,1 ± 2,0
1,2–11,4

10,5 ± 3,7
3,7–16,9

5,1 ± 2,1
1,9–12,7

9,5 ± 6,2
2,1–22,8

3,4 ± 1,6
0,3–6,4

2,23 ± 0,87
0,8–4,2

Р4—6 = 0,0012; Р2—6, 3—7, 5—7< 0,0001

Примечание: КА – коэффициент атерогенности здесь и в других таблицах. ОХ – общий холестерин; ЛВП – липопротеиды высокой 
плотности; ЛНП – липопротеиды низкой плотности; ЛОНП – липопротеиды очень низкой плотности; ТГ – триглицериды.

Таблица 2.	 Липиды крови и  их коэффициенты у  обследованных по  периодам исследования (M ± S; 
M min – Mmax; p – показатель достоверности)

Примечание: ТГ – триглицериды; ОХ – общий холестерин.
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При оценке показателей липидного обмена 
в зависимости от периодов исследования (табл. 2) 
оказалось, что данные как первых часов, так и спу-
стя три недели заболевания имеют различия во всех 
группах сравнения. Большая часть отличий имеется 
между 2000–2005 гг. и 2010–2015 гг. и  характе-
ризуется существенным уменьшением значений 
атерогенных показателей от 2000 г. к 2015 г. в обе 
точки исследования, что объясняется улучшением 
качества антиатерогенной терапии.

При оценке временных рядов изученных по-
казателей (табл. 3) статистически значимые, но не 
выраженные (R2 < 25) тренды получены для боль-
шинства из них (ЛНП, КА, ОХ/ЛВП, ЛНП/ЛВП – от-
рицательные, а ЛВП – положительный).

При этом все параметры (табл. 3) обладают 
достоверной сезонной компонентой (максимально 
у ТГ, КА и ОХ/ЛВП) с наибольшими уровнями ЛНП, 
КА и  индексов атерогенности и  минимальными – 
ЛВП в зимний и весенний сезоны.

Показатель
Оценка тренда Оценка сезонности

Тренд R2, % P Зима, % Весна, % Лето, % Осень, % R2, % Р

ОХI
— — — –1,9 –0,7 2,4 –0,4 8,1 0,039

ТГI
— — — 31,5 –6,8 –28,7 13,8 26,5 < 0,0001

ЛНПI
-0,019 13,1 0,008 5,3 0,7 –1,1 –3,9 15,5 0,004

ЛОНПI
— — — 19,9 5,4 –22,5 3,7 15,0 0,005

ЛВПI
0,003 7,6 0,048 –6,1 –4,6 5,0 4,0 15,5 0,004

КАI
–0,034 14,4 0,006 17,7 –1,4 –4,4 –8,5 26,9 < 0,0001

ОХI/ЛВПI
–0,033 11,9 0,012 11,2 1,5 –6,0 –4,2 20,6 0,0007

ЛНПI/ЛВПI
–0,032 11,5 0,014 14,2 1,5 –7,0 –5,4 18,4 0,002

Примечание: КА – коэффициент атерогенности здесь и в других таблицах. ОХ – общий холестерин; ЛВП – липопротеиды высокой 
плотности; ЛНП – липопротеиды низкой плотности; ЛОНП – липопротеиды очень низкой плотности; ТГ – триглицериды

Таблица 3.	 Результаты оценки линейного тренда и  сезонных квартальных колебаний липидов крови 
и их коэффициентов у обследованных в первые 48 часов заболевания

Показатель
Оценка тренда Оценка сезонности

Тренд R2, % P Зима, % Весна, % Лето, % Осень, % R2, % Р

ОХII
–0,033 22,6 0,0013 4,4 –5,7 0,2 1,6 26,3 0,0004

ТГII
— — — 4,9 –34,1 26,2 –12,8 14,9 0,02

ЛНПII
–0,159 61,8 < 0,0001 6,2 –20,2 5,8 8,6 67,2 < 0,0001

ЛОНПII
— — — –22,9 -6,2 16,3 –3,5 50,6 0,02

ЛВПII
0,003 12,4 0,0299 –1,7 0,4 0,7 0,4 12,8 0,03

КАII
–0,054 22,4 0,003 1,0 –7,6 3,2 2,7 24,1 0,002

ОХII/ЛВПII
–0,054 22,4 0,003 0,9 –6,5 2,7 2,3 24,1 0,002

ЛНПII/ЛВПII
–0,198 40,8 < 0,0001 –1,2 –26,0 13,3 14,0 47,1 < 0,0001

Примечание: КА – коэффициент атерогенности здесь и в других таблицах. ОХ – общий холестерин; ЛВП – липопротеиды высокой 
плотности; ЛНП – липопротеиды низкой плотности; ЛОНП – липопротеиды очень низкой плотности; ТГ – триглицериды.

Таблица 4.	 Результаты оценки линейного тренда и  сезонных квартальных колебаний липидов крови 
и их коэффициентов у обследованных в конце третьей недели заболевания
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При оценке временных рядов показателей об-
мена липидов в конце третьей недели заболевания 
(табл. 4) отмечаются более выраженные, чем при 
первом исследовании, отрицательные тренды для 
ОХ, ЛНП, КА и  индекса атерогенности и  такой же 
величины – положительный, также чуть более вы-
раженный, – для ЛВП.

Наличие сезонной составляющей подтвержда-
ется также для всех изученных показателей. Ее доля 
достигает значительных уровней для ЛНП (67,2%) 
и ЛОНП (50,6%).

Обсуждение

У большинства обследованных выявлены вы-
раженные нарушения липидного обмена. Стоит 
подчеркнуть, что у  31% из  них уровень ОХ не 
превышал нормальный в  первые часы заболева-
ния, однако исследование фракций ОХ указывало 
на  наличие атерогенной дислипидемии. При 
этом в  зимнее время зафиксировано повышение 
значений ЛНП, ТГ и  снижение ЛВП, существенное 
повышение КА и  индексов атерогенности. Эти 
данные подтверждают предположения ряда ав-
торов о  значении холодной температуры воздуха 
для развития дислипидемий [4, 8]. Сезонные из-
менения липидов крови получены другими иссле-
дователями как у здоровых людей [9, 10, 11], так 
и у пациентов с ИМ при лечении фиксированными 
дозами статинов в разных климатических условиях 
[5]. Сезонные закономерности липидного обмена 
лишь в трети случаев могли достоверно объяснить 

изменениями физической активности и  рациона 
питания пациентов [12] и  в большей мере связы-
вали с  естественными цирканнуальными ритмами 
гормональной регуляции [13, 14, 15]. С учетом по-
лученных в настоящем исследовании данных о се-
зонной неоднородности динамики ОХ и  ТГ зимой 
и  летом прогнозируются сложности в  достижении 
стойких целевых уровней этих показателей. В связи 
с чем в зимний и весенний период инициация те-
рапии статинами у мужчин моложе 60 лет при ИМ 
целесообразна с максимальных доз с дополнитель-
ным контролем липидограммы и параметров без-
опасности. Дополнительный контроль ТГ на  фоне 
лечения показан летом. Кроме того, климатические 
сезоны года также необходимо учитывать при кор-
рекции диеты и физической активности пациентов.

Заключение

Принимая во внимание высокие социальные 
потери от ССЗ, одним из путей увеличения эффек-
тивности в  реализации профилактических про-
грамм, компонентом которых является выявление 
и  коррекция дислипидемий, с  точки зрения полу-
ченных данных, может считаться их применение 
с  учетом климатогеографических факторов, и  это 
требует дальнейшего изучения.
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артерий у курящих и некурящих 
женщин в постменопаузе
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Влияние магния оротата на морфофункциональное состояние артерий у курящих и некурящих женщин в постменопаузе. 
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Абстракт
Цель. Выявить влияние магния оротата на морфофункциональное состояние сосудистой стенки 
у здоровых курящих и некурящих женщин, находящихся в постменопаузе.
Материалы и  методы. В исследование были включены 75 практически здоровых женщин 
(средний возраст 51,4 ± 4,3 лет), находящихся в постменопаузе около 2,5 лет, из которых 40 жен-
щин курили (1 группа), 35 – не курили (2 группа). Включенные в исследование женщины в течение 
12 недель получали магния оротат в суточной дозе 2 г. Исходно и после проведенного 12-недельного 
курса лечения магния оротатом всем участницам данного исследования провели ультразвуковую 
допплерографию сонных и  плечевых артерий с  определением показателей кровотока, толщины 
комплекса интима-медиа, эндотелийзависимой вазодилатации, а также одновременный монито-
ринг показателей кровотока осциллометрическим методом.
Результаты. Исследование показало положительное влияние магния оротата на морфофункци-
ональное состояние стенок артерий у женщин в постменопаузе, которое проявилось улучшением 
эндотелиальной функции, уменьшением толщины комплекса интима-медиа, скорости пульсовой 
волны, индексов ригидности, общего периферического сопротивления сосудов, повышением подат-
ливости плечевой артерии, с более выраженными положительными сдвигами в группе некурящих 
женщин.
Заключение. Результаты проведенного исследования свидетельствуют об эффективности 
магния оротата в  замедлении развития морфофункциональных изменений, улучшении функции 
эндотелия и сохранении эластичности артерий у женщин в постменопаузе.
Ключевые слова: женщины, постменопауза, курение, сердечно-сосудистые заболевания, магния 
оротат, эндотелийзависимая вазодилатация, эндотелиальная дисфункция.

The influence of magnesium orotate on the morphological and functional state of arteries 
in smoking and non-smoking postmenopausal women
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Abstract
The aim. To reveal the effect of magnesium orotate on the morphofunctional state of the vascular wall in 
healthy smokers and non-smokers in postmenopausal women.
Materials and methods. The study included 75 women of practically healthy women, (average age 51.4 ± 
4.3 years), who are in postmenopause about 2.5 years. The women who were included in the study were divided 
into 2 groups (1 group consisted of 40 women smokers, group 2 – 35 non-smokers), received magnesium orotate 
for 12 weeks at a daily dose of 2 g. Initial and after a 12-week course of treatment with magnesium. All participants 
of the study conducted orotomized ultrasound Doppler sonography of the carotid and brachial arteries with the 
determination of blood flow indicators, intima-media complex thickness, endothelium-dependent vasodilation, 
as well as simultaneous monitoring of oscillometric blood flow indicators method.
Results. The study showed a positive effect of magnesium orotate on the morphofunctional state of arterial 
walls in postmenopausal women, which was manifested by improved endothelial function, decreased 
intima-media complex thickness, pulse wave velocity, rigidity indices, general peripheral vascular resistance, 
increased brachial artery compliance, with more pronounced positive shifts in the group of non-smoking 
women.
Conclusion. The results of the study indicate the effectiveness of magnesium orotate in slowing the 
development of morphofunctional changes, improving endothelial function and maintaining the elasticity of 
the arteries in postmenopausal women.
Keywords: women, postmenopause, smoking, cardiovascular diseases, magnesium orotate, endothelium-
dependent vasodilation, endothelial dysfunction.

Известно, что ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), цереброваскулярные заболевания и  их 
осложнения являются основной причиной смерти 
среди женщин постменопаузального периода. По 
данным статистических исследований, риск раз-
вития ИБС у  женщин в  постменопаузе в  2,7 раза 
выше, чем у женщин того же возраста с сохранен-
ной функцией яичников [1, 2]. По данным иссле-
дования Framingham Heart Study, частота острых 
коронарных событий у  женщин в  постменопаузе 
увеличивается в 12 раз по сравнению с женщинами 
репродуктивного возраста [3].

Хорошо известно, что курение является основ-
ным фактором риска, увеличивающим количество 
сосудистых катастроф, ускоряет повреждение 
сосудистой стенки, приводит к ее быстрому старе-
нию, а  также приближает наступление менопаузы 
[4, 5, 6]. Показано, что почти половина случаев 
внезапной коронарной смерти у  женщин связана 
с курением [7, 8].

Курение способствует развитию окислительного 
оксидативного стресса, увеличению содержания 
в  крови окисленных липопротеидов низкой плот-
ности, синтеза провоспалительных цитокинов, 
С-реактиного белка, гомоцистеина, нарушению 
функции эндотелия [9, 10].

При этом именно целостность и  физиологиче-
ская функция эндотелия сосудов являются основой 
здоровья сердечно-сосудистой системы (ССС), 

а  его дисфункция – ранним признаком и  незави-
симым предиктором формирования атеросклероза 
[11, 12]. Эндотелиальная дисфункция (ЭД) всегда 
предшествует нарушению функционирования 
любого сосуда и выявляется еще до развития атеро-
склеротических изменений артериальной стенки, 
что делает возможным выявление ее ранних форм 
и требует проведения активных профилактических 
мер в отношении имеющихся факторов риска [13].

До сегодняшнего дня обсуждается вопрос 
о  целесообразности медикаментозной коррекции 
дисфункции эндотелия с  помощью лекарственных 
препаратов различных групп, оказывающих по-
ложительное влияние на  его функциональное 
состояние. В частности, в целом ряде исследований 
доказано положительное влияние антагонистов 
кальция, проявляющееся улучшением эндоте-
лиальной функции и  уменьшением сосудистой 
жесткости, препаратов из  группы ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), 
В-адреноблокаторов, статинов, некоторых сахаро
снижающих препаратов, например метформина. 
Однако в  проведенных исследованиях эти пре-
параты чаще применялись на  фоне имеющихся 
атеросклеротических изменений сосудов [14–17].

Перспективным направлением, на  наш взгляд, 
является возможность медикаментозной коррек-
ции ЭД с  помощью коферментов – нелекарствен-
ных препаратов, которые участвуют в метаболизме 
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оболочек сосудистой стенки и эндотелия в том чис-
ле. В связи с этим было выбран магния оротат, поло-
жительное влияние которого на ССС подтверждено 
многочисленными исследованиями [18–21]. Так, 
результаты исследований ARIC показали, что гипо-
магниемия является предиктором внезапной смер-
ти, сопровождает развитие ИБС. Было установлено, 
что лица с  высоким уровнем магния в  сыворотке 
имели самый низкий риск внезапной смерти [22, 
23]. Исследование, проведенное на  основе базы 
данных ИМБД ЮНЕСКО (база данных Института 
микроэлементов), показало, что при снижении 
уровня магния в плазме крови менее 0,70 ммоль/л 
риск развития ССЗ достоверно возрастает в 2–5 раз 
[24]. Опубликованные в  2014 году результаты ис-
следования, выполненного в  рамках Framingham 
Heart Study, показали обратную взаимосвязь между 
уровнем магния в  организме и  кальцификацией 
коронарных артерий и  абдоминальной аорты, 
более выраженную у женщин [25].

В связи с  вышеизложенным, целью данного 
исследования явилось изучение влияния магния 
оротата на морфофункциональное состояние сосу-
дистой стенки у курящих и некурящих практически 
здоровых женщин, находящихся в постменопаузе.

Материалы и методы

В исследование были включены 75 женщин, 
признанных по  данным амбулаторных карт 
и  динамике ежегодных диспансерных осмотров 
практически здоровыми, в  возрасте от  40 до  59 
лет (средний возраст 51,4 ± 4,3 лет), находящихся 
в  постменопаузе около 2,5 лет. Участницы иссле-
дования были разделены на  2 группы: 1 группу 
составили 40 курящих женщин, 2 группу – 35 не-
курящих. Всем женщинам, участвующим в  иссле-
довании, в  течение 12 недель был назначен курс 
лечения магния оротатом в суточной дозе 2 г (2 таб. 
по  500 мг 2  раза в  день до  еды). Других лекар-
ственных препаратов в течение указанного периода 
исследуемые женщины не получали. Полный курс 
лечения прошли все участницы исследования, по-
бочных явлений отмечено не было.

Критерии включения. В исследование 
включили практически здоровых курящих и  не-
курящих женщин одной возрастной группы (40–59 
лет), находящихся в постменопаузальном периоде 
около 2,5 лет, подписавших добровольное инфор-
мированное согласие на  участие в  исследовании 
(протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом).

Критерии исключения. В исследование 
не включали женщин с ожирением, выраженными 
нарушениями липидного обмена, заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы (ССС) (гипертони-
ческая болезнь, симптоматическая артериальная 
гипертензия, ИБС, врожденные и  приобретенные 
пороки сердца и др.), болезнями органов внутрен-
ней секреции, почек, хирургическим климаксом.

Исследование включало опрос, определение 
антропометрических показателей с расчетом индек-
са массы тела Кетле, определение биохимических 
показателей крови – уровней глюкозы, общего холе-
стерина, триглицеридов, проведенное стандартны-
ми методами на биохимическом анализаторе ADVIA 
1800 Siemens (Германия).

Исходно и  после 12-недельного курса лечения 
магния оротатом всем участницам исследования 
провели ультразвуковое исследование общих 
сонных и  плечевых артерий на  аппарате Toshiba 
690  – AplioXG (Япония) линейным датчиком 
с частотой 7,5 МГц с определением толщины ком-
плекса интима-медиа (ТКИМ), вазодилатирующей 
функции эндотелия, динамических показателей 
кровотока: максимальной систолической скорости 
кровотока (Vmax), усредненной по  времени макси-
мальной скорости кровотока (Vmean), максимальной 
конечной диастолической скорости кровотока (Ved), 
показателей периферического сопротивления: ин-
декса пульсации (PI), индекса резистивности (RI).

ТКИМ общей сонной артерии (ОСА) измеряли 
в В-режиме по стандартной методике согласно на-
циональным рекомендациям Всероссийского науч-
ного общества кардиологов (2011), включающей 
измерение толщины КИМ билатерально в прокси-
мальной, медиальной и дистальной точках на про-
тяжении 1 см от бифуркации по задней стенке ОСА, 
рассчитывали толщину КИМ как среднее из  всех 
12 измерений правой и левой ОСА, в случае, когда 
средняя величина ТИМ не отражала существующей 
патологии, использовали максимальное из  двух 
значение ТКИМ правой или левой ОСА [26].

Эндотелийзависимую вазодилатацию (ЭЗВД) 
определяли по методу, предложенному D.Celermajer 
и соавт. (1992) [27]. Диаметр плечевой артерии из-
меряли в фазу диастолы в покое (через 10–15 мин 
отдыха) и  после ее окклюзии давлением, равным 
250 мм рт. ст., в  течение 5 мин. Увеличение диа-
метра плечевой артерии через 60 с на фоне посток-
клюзионной реактивной гиперемии на 10% и более 
считали положительной реакцией. Меньшая сте-
пень прироста диаметра (отрицательная реакция) 
или вазоконстрикция (парадоксальная реакция) 
считались патологическими и  свидетельствовали 
о  снижении вазомоторной функции эндотелия. 
ЭЗВД рассчитывали как относительное изменение 
диаметра артерии в  течение пробы с  реактивной 
гиперемией (ПРГ), выраженное в процентах.

Был проведен мониторинг основных сосу-
дистых показателей (скорости распространения 
пульсовой волны (СПВ, м/с) и  податливости 
плечевой артерии (ППА, мл/мм рт. ст.), общего 
периферического сопротивления сосудов (ОПСС, 
дин × см-5) методом объемной компрессионной 
осциллометрии (ОКО) с помощью аппарата АПКО-
8-РИЦ-М (OOO «СИМТ», Россия).

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием пакета статистических программ 
Statistica 6.0 для Windows (StatSoft, USA) и Microsoft 



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

22

Оригинальные статьи

Excel (Microsoft office 2003, USA) с представлением 
данных в  виде средней величины и  стандартного 
отклонения (M ± sd). Проверку на  нормальность 
распределения проводили при помощи критерия 
Шапиро – Уилка. С помощью пакета программ 
Statistica 8.0 данные представлены в виде медианы 
и интерквартильного размаха (Me, 25 и 75 процен-
тилей). Для определения различий между двумя 
группами использовался критерий Манна – Уитни. 
Для оценки различия показателей до  и после 
терапии использовался критерий Уилкоксона. 

Статистически значимыми считали различия при 
значениях p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Результаты, полученные при биохимическом ис-
следовании крови у женщин обеих групп, показали, 
что значения глюкозы, холестерина, триглицеридов 
находились в  рамках нормативных величин. 
Показатели ИМТ, САД, ДАД были в пределах рефе-
ренсных значений.

Показатели

1 группа 
(курящие 

женщины)

2 группа 
(некурящие 
женщины)

р1 р2 р3 р4До 
лечения

После 
лечения

До 
лечения

После 
лечения

Число обследованных 40 40 35 35 значимо, если < 0,05

Возраст, годы

Me 51 51 51 51

25% 48 48 47 47

75% 53 53 53 53

О
б

щ
ая

 с
он

на
я 

ар
те

ри
я

ТКИМ, мм

Me 0,85 0,8 0,8 0,75

0,1 0,85 0,29 0,2925% 0,75 0,75 0,65 0,6

75% 0,9 0,85 0,8 0,8

D, мм

Me 5,7 5,7 5,7 5,7

0,41 1 0,95 0,7425% 5,4 5,4 5,3 5,3

75% 5,9 5,9 6 6

Vmax, см/с

Me 73,9 74,2 73,25 77,5

0,53 0,29 0,75 0,6725% 67,5 68,98 66,15 69,85

75% 79,88 80,15 79,3 94,5

Ved, см/с

Me 23,15 25 21,55 25,05

0,26 1 0,58 0,1925% 20,13 21,95 19,2 17,15

75% 25,25 28,05 24,85 27,15

Vmean, см/с

Me 26,9 27,65 25,1 27,85

0,47 0,52 0,62 0,8825% 21,63 25,63 21,7 21,3

75% 27,68 28,7 27,35 30,4

PI

Me 1,33 1,17 1,42 1,21

0,04 0,04 0,86 0,0725% 1,21 1,1 1,22 1,2

75% 1,71 1,42 1,7 1,55

RI

Me 0,8 0,65 0,88 0,6

0,06 0,01 0,95 0,0525% 0,65 0,61 0,64 0,69

75% 0,75 0,71 0,72 0,75

Таблица 1.	 Данные ультразвукового исследования общих сонных и плечевых артерий и ОКО до и после 
курса лечения магния оротатом
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По данным дуплексного сканирования после 
проведенного лечения магния оротатом скорост-
ные показатели кровотока ОСА Vmax, Vmean, Ved имели 
тенденцию к повышению как в группе курящих, так 
и в группе некурящих женщин; статистически зна-
чимых межгрупповых различий выявлено не было 
(табл.1).

Анализ полученных данных показал, что после 
лечения магния оротатом у  всех женщин была 
отмечена тенденция к  снижению толщины КИМ 
ОСА, медиана которой исходно составила у  ку-
рящих женщин 0,85 мм, у  некурящих – 0,8  мм. 
После проведенного лечения медиана ТКИМ ОСА 
уменьшилась у  курящих до  0,80 мм (p > 0,05), 

П
ле

че
ва

я 
ар

те
ри

я
D, мм

Me 3,9 3,9 3,9 3,9

1 1 0,83 0,8325% 3,7 3,7 3,7 3,7

75% 4 4 4 4

Vmax, см/с

Me 72,3 91,8 80 102,2

0,01 0,04 0,31 0,3625% 35,7 83 65,2 70,5

75% 101,5 108,2 87,6 104,4

Vmean, см/с

Me 12,7 12,9 12,8 14,7

0,65 0,8 0,70 0,4625% 10,3 10,1 6,5 8,9

75% 17,9 18,7 16,7 17,9

PI

Me 3,55 3,28 3,92 3,25

0,79 0,75 0,54 0,00525% 2,49 2,65 2,3 2,82

75% 3,76 3,61 4,26 4,23

RI

Me 1 0,89 1 0,9

0,61 0,67 0,33 0,1325% 0,87 0,84 0,9 0,87

75% 1 1 1 1

ЭЗВД, %

Me 9,5 11 10 13

0,02 0,22 0,08 0,9625% 6 8 10 11

75% 11 13 14 15

СПВ, см/с

Me 898 790 850 780

0,04 0,01 0,81 0,3825% 724,5 703 775 720

75% 1000 806,5 923,5 808,5

Д
ан

ны
е 

О
КО

ППА, 
мл/мм рт. ст.

Me 0,64 0,77 0,68 0,79

0,97 0,047 0,02 0,4825% 0,58 0,64 0,65 0,7

75% 0,68 0,85 0,81 0,88

ОПСС, 
динxсм-5

МЕ 1420 1379 1323 1177

0,07 0,04 0,08 0,4625% 1297 1200 1187 1095

75% 1492 1405 1477 1340

Примечание: ТКИМ – толщина комплекса интима-медиа; Vmax – максимальная систолическая скорость кровотока; 
Vmean – усредненная по времени максимальная скорость кровотока; Ved – максимальная конечная диастолическая 
скорость кровотока; PI – индекс пульсации; RI – индекс резистивности; ЭЗВД – эндотелийзависимая вазодилатация; 
СПВ – скорость пульсовой волны; ППА – податливость плечевой артерии; ОПСС – общее периферическое сопро-
тивление сосудов. Данные представлены в виде: Me, 25%–75%;
р1 – значимость при сравнении данных до и после лечения магния оротатом у курящих женщин;
р2 – значимость при сравнении данных до и после лечения магния оротатом у некурящих женщин;
р3 – значимость при сравнении данных до лечения магния оротатом у курящих и некурящих женщин;
р4 – значимость при сравнении данных после лечения магния оротатом у курящих и некурящих женщин.
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у некурящих – до 0,75 мм (p > 0,05) (рис. 1). При 
этом, если у  некурящих женщин значения ТКИМ 
находились в пределах нормы и до и после лечения 
(согласно результатам больших популяционных 
исследований (ARIC, Bogalusa Heart Study, CAPS), 
учитывающих возраст и  пол, а также российским 
рекомендациям), то у  курящих женщин значения 
толщины комплекса интима-медиа, как наи-
более чувствительного показателя перестройки 

сосудистого русла, исходно выходили за  границы 
возрастных нормативных величин, однако после 
завершения курса лечения вернулись в норматив-
ные рамки [28, 29].

При анализе показателей периферического со-
противления PI и  RI ОСА, полученных до  и после 
курса лечения, было отмечено значимое снижение 
их величин после приема магния оротата в  обеих 
группах. Так, медиана значений индекса пульса-

Рис. 1.	Показатели ТКИМ ОСА до и после лечения магния оротатом
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1 группа: курящие женщины

До лечения После лечения

2 группа: некурящие женщины

Примечание: данные представлены в  виде: Me, 25%–75%; ТКИМ ОСА – толщина интима-медиа общих сонных 
артерий.

Рис. 2.	Показатели ЭЗВД до и после лечения магния оротатом
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Примечание: данные представлены в виде: Me, 25%–75%; ЭЗВД – эндотелийзависимая вазодилатация.
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ции статистически значимо снизилась у  курящих 
женщин с  1,33 до  1,17, (р = 0,04), у  некурящих 
женщин – с 1,42 до 1,21, (р = 0,04). Значимое сни-
жение RI зарегистрировано у некурящих женщин – 
с 0,88 до 0,60, (р = 0,01), в то время как у курящих 
женщин отмечена лишь тенденция к  снижению 
индекса резистивности: 0,80 исходно, 0,65 – после 
лечения (р ˃ 0,05).

Дуплексное сканирование плечевых артерий 
выявило достоверный рост максимальной систоли-
ческой скорости кровотока после лечения магния 
оротатом: с  72,3 см/с до  91,8 см/с (р = 0,01)  
у курящих женщин; с 80 см/с до 102,2 см/с – у не-
курящих (р = 0,04); а также тенденцию к увеличе-
нию Vmean с  12,7 см/с до  12,9 см/с и  с  12,8 см/с 
до  14,7  см/с (р ˃ 0,05) у  курящих и  некурящих 
женщин соответственно.

Согласно данным, полученным при проведении 
пробы с  реактивной гиперемией, значения ЭЗВД 
после курса лечения увеличились в обеих группах 
(рис.2). Исходно медиана показателей ЭЗВД у куря-
щих женщин составила 9,5 %, у некурящих – 10%. 
После лечения магния оротатом у курящих женщин 
было зарегистрировано статистически значимое 
улучшение вазомоторной функции эндотелия – 
медиана ЭЗВД достигла 11% (p = 0,02); в  группе 
некурящих женщин отмечена только тенденция 
к  увеличению ЭЗВД, медиана значений которой 
составила 13 % (p > 0,05).

Проведенный детальный анализ типов реакций 
ЭЗВД показал, что исходно нарушение вазомотор-
ной функции эндотелия наблюдалось у 17 курящих 
женщин (42,5%), из которых у 11 (27,5%) наблю-
далась отрицательная реакция, у  2 (5%) женщин 
реакция на реактивную гиперемию отсутствовала, 
у  4 женщин (10%) выявлена парадоксальная 
реакция, свидетельствующая о  наиболее тяжелых 
нарушениях эндотелиальной функции, возможно, 
денудации эндотелиального слоя, повышении 
тонуса сосудов и спастической готовности.

У некурящих женщин нарушение ЭЗВД наблюда-
лось у 14 (31%), из них у 2 женщин зарегистриро-
вана парадоксальная реакция (4,5%), у  2  женщин 
вазодилатирующая реакция отсутствовала (4,5%), 
у  10 (22%) наблюдалась отрицательная реакция 
ЭЗВД.

После лечения магния оротатом число женщин 
с патологической реакцией на пробу с реактивной 
гиперемией уменьшилось: у  курящих женщин 
до 9 (до 22,5%), у некурящих – до 5 человек (до 
16%), при этом парадоксальная реакция и  от-
сутствие вазодилатирующей реакции больше не 
регистрировались.

Таким образом, исходно у  курящих женщин 
были выявлены более глубокие нарушения вазомо-
торной функции эндотелия, проявляющиеся сни-
жением степени прироста плечевой артерии менее 
10%, вазоконстрикцией в  ответ на  манжеточную 
пробу, которая наблюдалась в 2 раза чаще, чем у их 

некурящих сверстниц, вероятно, за  счет усиления 
оксидативного стресса, вызванного курением. 
После курса лечения эндотелиальная функция 
улучшилась в обеих группах: отмечены увеличение 
ЭЗВД, снижение числа женщин с  патологической 
реакцией и  отсутствие парадоксальной реакции 
в ответ на пробу с реактивной гиперемией.

Для оценки периферической гемодинамики 
у  курящих и  некурящих женщин в  постменопаузе 
до и после лечения магния оротатом были изучены 
показатели скорости пульсовой волны, податливо-
сти плечевой артерии, общего периферического 
сопротивления сосудов.

Полученные до лечения результаты показали зна-
чимое снижение ППА у  курящих женщин по  срав-
нению с  показателями, полученными у  некурящих: 
медиана ППА составила у курящих 0,64 мл/мм рт. ст., 
у некурящих – 0,68 мл/мм рт. ст. (р = 0,02); тенден-
цию к  увеличению СПВ у  курящих женщин до  898 
см/с, у некурящих до 850 см/с (р ˃ 0,05); а также 
ОПСС, которое в 1 группе достигло 1420 дин×см-5, 
во 2-й – 1323 дин × см-5 (р ˃ 0,05) (рис. 3, 4).

После проведенного лечения статистически зна-
чимых межгрупповых различий ППА, СПВ, ОПСС 
отмечено не было (р ˃ 0,05).

При этом было выявлено значимое снижение 
СПВ после курса лечения по  сравнению с  ис-
ходными данными в  обеих группах: с  898 см/с 
до  790  см/с (р = 0,04) – у  курящих женщин, 
с 850 см/с до 780 см/с (р = 0,01) – у некурящих. 
Динамика изменений ОПСС и  ППА оказалась 
статистически значимой лишь в группе некурящих 
женщин: показатели ОПСС после лечения снизи-
лись с 1323 дин×см-5 до 1177 дин×см-5 (р = 0,04); 
значения ППА увеличились с  0,68 мл/мм рт. ст. 
до 0,79 мл/мм рт. ст. (р = 0,04).

В группе курящих женщин изменения данных 
показателей после лечения магния оротатом 
были менее выражены и  составили: ОПСС до  ле-
чения – 1420 дин×см-5, после – 1379 дин × см-5 
(р  ˃  0,05); ППА исходно – 0,64 мл/мм рт. ст., 
0,77 мл/мм рт. ст. – после лечения (р ˃ 0,05).

Таким образом, проведенное исследование 
показало положительное влияние магния оротата 
на  морфофункциональное состояние стенок ар-
терий у  женщин в  постменопаузальном периоде, 
замедляющее развитие атеросклероза и  прояв-
ляющееся улучшением эндотелиальной функции, 
тенденцией к  снижению ТКИМ, уменьшением 
индексов ригидности, ОПСС, СПВ – как маркера 
«сосудистого возраста», повышением податливости 
ПА с  более выраженными положительными сдви-
гами в группе некурящих женщин.

Выводы

1.	 Курение приводит к прогрессированию морфо-
функциональных изменений артерий у  практиче-
ски здоровых женщин в  постменопаузе, которые, 
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наслаиваясь на  естественные инволюционные 
процессы, происходящие в  организме в  постме-
нопаузальном периоде, проявляются тяжелым 
нарушением функции эндотелия в  виде вазокон-
стрикции артерий в  ответ на  пробу с  реактивной 
гиперемией, более выраженным увеличением 
ТКИМ ОСА, ОППС, СПВ.
2.	 Магния оротат оказывает положительное вли-
яние на  морфофункциональное состояние стенок 
артерий у  женщин постменопаузального периода: 
улучшается эндотелиальная функция (увеличение 
значений ЭЗВД, отсутствие парадоксальной реак-

ции), уменьшаются жесткость сосудов (снижение 
СПВ, индексов ригидности, ОППС, повышение 
податливости ПА), ТКИМ ОСА.
3.	 При формировании эндотелиальной дисфун
кции целесообразно назначать магния оротат 
в суточной дозе 2 г в два приема в течение не менее 
12 недель с целью коррекции функциональной спо-
собности эндотелия, с ежегодной ее оценкой.

Конфликт интересов

Конфликт интересов отсутствует.

Рис. 4. Показатели ОПСС до и после лечения магния оротатом
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Примечание: данные представлены в виде: Me, 25%–75%; ОПСС – общее периферическое сопротивление сосудов.

Рис. 3.	Показатели СПВ до и после лечения магния оротатом
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Абстракт
Цель: оценить уровень пропротеин конвертазы субтилизин/кексин 9 типа (PCSK9) в популяци-
онной группе молодых мужчин Новосибирска и взаимосвязь этого белка с показателями липидного 
спектра и глюкозы крови.
Материалы и методы: в исследование включены 492 мужчины (25–45 лет) из популяционной 
выборки населения г. Новосибирска, проходивших одномоментное обследование в рамках скрининга 
«Мониторинг состояния здоровья и  распространенности факторов риска терапевтических за-
болеваний, их прогнозирование и профилактика в Сибири». Методом иммуноферментного анализа 
был определен уровень белка PCSK9 (Human PCSK9 ELISA, BioVendor, Czech Republic).
Результаты: средний уровень PCSK9 составил 325,9 ± 141,97 нг/мл, медиана и  межквартиль-
ный размах – 300,19 (240,20; 361,80), отмечалась высокая вариабельность: минимальный уро-
вень  – 20,90 нг/мл, максимальный – 1249,04 нг/мл. Распределение показателя PCSK9 отличалось 
от  нормального, имело сдвиг влево. При изучении уровня PCSK9 в  парах независимых выборок, 
отличающихся по уровню общего холестерина (ОХС), холестерина липопротеинов низкой плот-
ности (ХС ЛНП), холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛВП), триглицеридов (ТГ), 
глюкозе, возрасту, индексу массы тела (ИМТ), было показано, что уровень белка PCSK9 выше в вы-
борках с ОХС ≥ 5 ммоль/л, ХС-ЛНП ≥ 3 ммоль/л, глюкозой крови ≥ 6,1 ммоль/л, глюкозой крови ≥ 
5,6 ммоль/л. Была показана слабая статистически значимая корреляционная связь уровня PCSK9 
с ОХС (r = 0,115 (p = 0,01)), ХС-ЛНП (r = 0,091 (p = 0,04)) и с уровнем глюкозы (r = 0,122; p = 0,007). По 
данным многофакторного регрессионного анализа была показана ассоциация PCSK9 с ОХС и глюко-
зой; гликемия ≥ 6,1 являлась значимым предиктором PCSK9.
Заключение: Данное исследование является единственным в России, дающим представление об 
уровнях белка PCSK9, характере его распределения, взаимосвязях с липидными параметрами и глю-
козой в популяции молодых мужчин, и представляет интерес, поскольку перечисленные показатели 
имеют популяционную специфичность.
Уровень PCSK9 в мужской популяции Новосибирска оказался выше, чем в большинстве популяци-
онных исследований. Выявленные корреляции с ОХС, ХС ЛНП согласуются с данными различных 
мировых популяционных исследований. Выявленные взаимоотношения белка PCSK9 с глюкозой со-
гласуются с некоторыми исследованиями и делают вклад в изучение роли PCSK9 в метаболическом 
гомеостазе, точный характер которого еще предстоит определить.
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Association of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 with lipid parameters and 
blood glucose
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Branch of Russian Academy of Science, Novosibirsk, Russia
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Abstract
Objective: to estimate the level of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) in the population 
group of young men in Novosibirsk and the relationship of this protein with the lipid parameters and blood 
glucose.
Methods: the study included 492 men (25–45 years old) from the population sample of one of the typical 
districts of Novosibirsk, who underwent a one-time survey as part of the screening "Monitoring of health 
status and prevalence of risk factors of therapeutic diseases, their prediction and prevention in Siberia". 
Levels of PCSK9 was determined with ELISA, using a test system "Human PCSK9 ELISA" (BioVendor, 
Czech Republic).
Results: the average levels of PCSK9 amounted to 325.9 ± 141.97 ng/ml, median and interquartile range 
were 300.19 (240.20; 361.80), there was a high variability: the minimum level was 20.90 ng/ml, maximum – 
1249.04 ng/ml. The distribution of PCSK9 differed from the normal and had a shift to the left. PCSK9 levels 
were higher in samples with total cholesterol (TC) ≥ 5 mmol/ l, low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) 
≥ 3 mmol/ l, blood glucose ≥ 6.1 mmol/ l, blood glucose ≥ 5.6 mmol/l in estimating in pairs of independent 
samples differing in the level of TC, LDL-C, high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), triglycerides (TG), 
glucose, age, body mass index (BMI). A weak statistically significant correlation between PCSK9 and TC 
(r = 0.115 (p = 0.01)), LDL-C (r = 0.091 (p = 0.04)) and glucose levels (r = 0.1122; p = 0.007) was shown. 
A multivariate regression analysis showed the association between PCSK9 and TC, glucose; blood glucose 
≥ 6.1 was a significant predictor of PCSK9.
Conclusions: This study is the only one in Russia that gives an information about the levels of PCSK9 
protein, the nature of its distribution, the relationship with lipid parameters and glucose in the population 
of young men and are of interest, since these indicators are population-specific. The level of PCSK9 in the 
male population of Novosibirsk was higher than in the majority of population studies. Found correlation 
with TC and LDL-C is compatible with those in the various world population-based studies. The identified 
relationships between PCSK9 protein and glucose are compatible with some studies and contribute to the 
study of the role of PCSK9 in metabolic homeostasis, which exact nature is to be determined.
Keywords: proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9, hypercholesterolemia, glucose, 
population.

Пропротеин конвертаза субтилизин/кексин 
тип 9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, 
PCSK9) является важнейшим компонентом липид-
ного гомеостаза, поскольку непосредственно уча-
ствует в  деградации рецепторов к  липопротеинам 
низкой плотности (ЛНП), что приводит к снижению 
захвата ЛНП из кровотока и повышению их концен-
трации в крови [1, 2].

Мутации усиления функции гена PCSK9 приво-
дят к повышенному разрушению рецепторов к ЛНП 
и  обуславливают третий тип аутосомно-доми-
нантной семейной гиперхолестеринемии (СГХС), 
наличие которой критически повышает риск 
ишемической болезни сердца [3]. Мутации потери 

функции гена PCSK9, напротив, приводят к  более 
низкому холестерину липопротеинов низкой плот-
ности (ХС ЛНП) и значительному снижению риска 
сердечно-сосудистых заболеваний [4].

Эти открытия привели к  реализации терапев-
тического потенциала ингибирования PCSK9: не-
давние исследования показали не только снижение 
ХС ЛНП на  фоне использования моноклональных 
антител против PCSK9, но и снижение сердечно-со-
судистых событий и смертности [5, 6].

Кроме роли в обмене липидов, PCSK9, как было 
установлено, имеет более широкую физиологическую 
роль и  принимает участие в  гомеостазе инсулина, 
так как секретируется в бета-клетках поджелудочной 
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железы [7] и,  по данным некоторых исследований, 
связан с уровнем глюкозы в крови натощак и инсули-
норезистентностью [7, 8].

В последнее время появляются данные о  по-
вышенном уровне PCSK9 у  пациентов с  сахарным 
диабетом 2 типа, а также о связи изучаемого белка 
с  гликированным гемоглобином, но подтвержда-
ются они не во всех исследованиях [9, 10].

Более того, есть данные, свидетельствующие, что 
белок PCSK9 играет роль в регуляции воспаления, 
артериального давления и канцерогенеза [11].

Тем не менее, несмотря на  широкое изучение, 
в популяционных исследованиях данные об уров-
нях PCSK9 и его связи с липидными и метаболиче-
скими параметрами зачастую противоречивы, что 
может быть обусловлено популяционной специ
фичностью [12].

Настоящее исследование было посвящено 
определению уровня циркулирующего белка PCSK9 
в  популяции молодых мужчин Новосибирска 
и оценке его ассоциаций с показателями липидного 
спектра и глюкозы крови, поскольку подобные ис-
следования в  России практически отсутствуют, но 
представляют большой интерес.

Материалы и методы

На базе НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН в те-
чение 2013–2017 гг. проведено одномоментное 
популяционное обследование случайной выборки 
населения в  возрасте 25–45 лет одного из  типич-
ных районов г. Новосибирска в рамках бюджетной 
темы «Мониторинг состояния здоровья и  распро-
страненности факторов риска терапевтических за-
болеваний, их прогнозирование и  профилактика 
в Сибири». Проведение исследования было одоб
рено локальным этическим комитетом, участники 
подписывали информированное согласие. Из 
общего числа обследованных методом случайных 
чисел была сформирована выборка из 492 мужчин 
для проведения настоящего исследования.

Пробы крови для биохимических исследований 
забирали однократно из  локтевой вены утром 
натощак через 12 ч после приема пищи. Уровни 
липидных показателей (общий холестерин (ОХС), 
триглицериды (ТГ), холестерин липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛВП)) и  глюкозы в  крови 
определяли энзиматическими методами на автома-
тическом биохимическом анализаторе KoneLab300i 
(Финляндия) с  использованием реактивов 
TermoFisher (Финляндия). Содержание ХС  ЛНП 
вычисляли по  формуле Фридвальда: ХС ЛНП  = 
ОХС – ХС ЛВП – ТГ/2,2 (ммоль/л). В случаях высо-
кого уровня триглицеридов ХС ЛНП не вычислялся. 
Методами иммуноферментного анализа (ИФА) был 
определен уровень белка PCSK9 с использованием 
тест-системы Human PCSK9 ELISA (BioVendor, Чехия).

Для проведения статистического анализа исполь-
зовалась программа SPSS (v. 13). Проверка на нор-
мальность распределения проводилась методом 

Колмогорова – Смирнова. Количественные признаки 
представлены как M ± SD, где M – арифметическое 
среднее, SD – стандартное отклонение и как меди-
ана (Me) и  межквартильный размах (25%; 75%), 
в силу того, что большинство изучаемых показателей 
имели ненормальное распределение. Сравнение 
в  группах проводился с  помощью непараметриче-
ского метода Mann-Whitney (сравнение двух неза-
висимых групп). Многомерный анализ проводился 
с  помощью множественной линейной регрессии: 
в  качестве зависимой переменной использовался 
PCSK9, в  качестве независимых переменных в  мо-
дель включали курение, возраст, систолическое 
артериальное давление (САД), индекс массы тела 
(ИМТ), общий холестерин крови (ОХС).

Результаты

Клиническая характеристика обследуемых лиц 
представлена в табл. 1.

Средний уровень белка PCSK9 составил 325,9 ± 
141,97 нг/мл, медиана и межквартильный размах – 
300,19 (240,20; 361,80). Отмечалась высокая ва-
риабельность изучаемого показателя: минимальный 
зарегистрированный в группе уровень PCSK9 оказал-
ся 20,90 нг/мл, а максимальный  – 1249,04 нг/мл. 
Распределение показателя PCSK9 в  исследуемой 
группе значимо отличалось от нормального по дан-
ным теста Колмогорова – Смирнова (p < 0,001), 
гистограмма распределения представлена на рис. 1.

Рис. 1.	Гистограмма распределения уровней белка 
PCSK9 в исследуемой группе 
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Примечание: PCSK9 – пропротеин конвертаза субтили-
зин/кексин тип 9.

Сравнивали уровень PCSK9 в  подгруппах, кон-
трастных по уровню ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП, ТГ, глю-
козы, возрасту и индексу массы тела (ИМТ). Было 
показано, что PCSK9 был статистически значимо 
выше в выборке с уровнем ОХС ≥ 5 ммоль/л, чем 
в выборке ОХС < 5 ммоль/л, при сравнении пары 
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независимых выборок, отличающихся по  уровню 
ОХС; в выборке с ХС ЛНП ≥ 3 ммоль/л, чем в вы-
борке с ХС ЛНП < 3 ммоль/л, при сравнении пары 
независимых выборок, отличающихся по  уровню 
ХС ЛНП; в выборке с глюкозой крови ≥ 6,1 ммоль/л, 
чем в  выборке с  глюкозой крови < 6,1 ммоль/л; 
в  выборке с  глюкозой крови ≥ 5,6 ммоль/л, чем 
в  выборке с  глюкозой крови < 5,6 ммоль/л, при 
сравнении пар независимых выборок, отличаю-
щихся по уровню глюкозы. В независимых выбор-
ках, отличающихся по уровню ХС ЛВП, ТГ, возрасту 
и ИМТ, уровень PCSK9 не различался (табл. 2).

Была проанализирована модель, где в  качестве 
независимых переменных были включены дихото-
мические переменные: курение (курит / не  курит), 
возрастные группы (25 ≤ возраст < 35/35 ≤ возраст 
≤ 45лет); факт наличия/отсутствия артериальной 
гипертензии; группа ИМТ (ИМТ ≤ 25 / ИМТ > 25); 
группа по  уровню ОХС (ОХС < 5 ммоль/л / ОХС 
≥ 5 ммоль/л); группа по  уровню глюкозы плазмы 
(глюкоза плазмы < 6,1 / глюкоза плазмы ≥ 6,1). При 
использовании метода включения всех показателей 
было показано, что независимым значимым преди-
ктором PCSK9 в данном случае является факт наличия 
гипергликемии (глюкоза ≥ 6,1) (p = 0,02). Резуль-
таты регрессионного линейного регрессионного 
анализа представлены в табл. 4. При использовании 
пошагового метода этот факт подтверждается: не-
зависимыми предикторами PCSK9 в данном случае 
является факт наличия гипергликемии (p = 0,004).

Обсуждение

В настоящем исследовании средний уровень 
белка PCSK9 оказался несколько выше, чем в более 
раннем исследовании с  участием мужчин более 
старшего возраста (44–73 года) – в  нем медиана 
составила 119,8 нг/мл, а среднее значение  –  

131,1 ± 4,2 нг/мл [13]. Других популяционных 
исследований уровня PCSK9 в  России не про-
водилось. В исследовании группы авторов под 
руководством А. Н.  Мешкова изучался уровень 
PCSK9 у  небольшой группы здоровых родствен-
ников (n = 29) пациентов с  СГХС, он составил 
193,83 (166,44–220,29)  нг/мл [14]. Если про-
водить сравнение с  исследованиями в  мире, то, 
как правило, также наблюдается более низкий 
уровень PCSK9 у  мужчин в  популяционных ис-
следованиях: в  DallasHeartStudy средний уровень 
составил 450  нг/мл [7], в  PPID Nanjing Study  – 
68,29 ± 28,73 нг/мл [15], в  общих популяциях 
четырех когорт исследования Chernogubova E и со-
авторов – 103,9 (82,5–130,2); 83,1 (67,0–103,0); 
77,1 (61,9–95,3); 93,6 (72,8–121,5) (медиана 
и  межквартильный диапазон) [16]. Схожий с  по-
казанным нами уровень PCSK9 наблюдался в ита-
льянском популяционном исследовании PLIC, где 
среднее значение у  мужчин составило 280,8 ± 
198 нг/мл [17]. Эти данные подтверждают высо-
кую популяционную специфичность уровня белка 
PCSK9.

В России проводились исследования уровня 
PCSK9 у  пациентов с  гиперлипидемией и  семей-
ной гиперхолестеринемией, уровень PCSK9 в  них 
превышал показанный нами популяционный: 
в  исследовании А. Н.  Мешкова и  соавторов PCSK9 
в  группе пациентов с  СГХС составил 258,77 
(221,67–299,17) нг/мл [14]; в российской научно-
исследовательской программе по диагностике и ле-
чению больных семейной гиперхолестеринемией 
у лиц с уровнем ОХС ≥ 7,5 ммоль/л и/или ХС ЛНП ≥ 
4,9 ммоль/л средний уровень PCSK9 составил 382 
± 148 нг/мл, медиана (1-й и 3-й квартиль) – 359 
(289–448) [18]; в исследовании А. Б. Поповой и со-
авторов PCSK9 у пациентов с определенным диагно-
зом СГХС (по голландским и британским критериям) 

Таблица 1.	 Клиническая характеристика обследованных лиц

M ± SD Me (25%; 75%)

Возраст, годы 35,98 ± 5,86 35,86 (31,17; 41,08)

ИМТ 26,65 ± 4,95 26,49 (23,16; 29,48)

ОХС, ммоль/л 5,11 ± 1,02 5,06 (4,39; 5,73)

ХС ЛНП, ммоль/л 3,27 ± 0,88 3,21 (2,62; 3,83)

ХС ЛВП, ммоль/л 1,21 ± 0,28 1,16 (1,03; 1,37)

ТГ, ммоль/л 1,40 ± 0,98 1,10 (0,77; 1,69)

Глюкоза 5,91 ± 0,84 5,83 (5,52;  6,24)

АД, мм рт. ст. 126,13 ± 13,4/82,91 ± 9,93 124,50 (117,00; 133,50)/ 
82,00 (76,00; 89,50)

Примечание: M – арифметическое среднее, SD – стандартное отклонение, Me – медиана, 25%; 75% – межквартиль-
ный размах, АД – артериальное давление, ИМТ – индекс массы тела, ОХС – общий холестерин, ТГ – триглицериды, 
ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности.
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составил 428,8 нг/мл (334,5 нг/мл; 634 нг/мл) 
и  426,0 нг/мл (372,4 нг/мл; 681,8 нг/мл) соответ-
ственно [19]. Этот факт подтверждает более высокие 
уровни PCSK9 при более высоких уровнях атероген-
ных липопротеинов и важную роль PCSK9 в липид-
ном гомеостазе.

Кроме значительных различий уровня PCSK9 
между популяциями и  исследованиями часто 
непосредственно в  рамках самих исследований 
наблюдается широкая вариация уровней белка, 
что отмечается и  в наших данных: например, 
в  DallasHeartStudy распределение уровней PCSK9 

варьировалось в 100-кратном диапазоне и состав-
ляло от 33 до 2988 нг/мл [7, 11].

Распределение показателя PCSK9 в нашем иссле-
довании отличалось от нормального и имело сдвиг 
влево, так же как и в более раннем нашем исследо-
вании [13], исследовании А. Б. Поповой [19] и круп-
ном исследовании PPID Nanjing Study [15]. В другом 
крупном исследовании DallasHeartStudy, напротив, 
наблюдалось смещение распределения вправо [7]. 
Выявленная корреляционная связь уровня PCSK9 
и ОХС, ХС ЛНП и уровня глюкозы согласуется с дан-
ными многих исследований [7, 15–17, 20].

Таблица 2.	 Распределение показателя PCSK9 в парах независимых выборок, отличающихся по уровню 
ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП, ТГ, глюкозе, возрасту, ИМТ

PCSK9 (нг/мл)

Факторы риска
Количество 

человек 
в подгруппе

M ± SD Me (25%; 75%) p

ОХС

< 5 
(ммоль/л) 238 315,72 ± 142,31 291,02 (221,13; 354,97)

0,048
≥ 5 

(ммоль/л) 254 335,38 ± 141,28 308,86 (252,52; 368,46)

ХС ЛНП

< 3 
(ммоль/л) 196 316,10 ± 140,95 288,09 (219,80; 355,72)

0,041
≥ 3 

(ммоль/л) 295 332,86 ± 142,47 309,39 (251,80; 365,93)

ХС ЛВП

> 1,03 
(ммоль/л) 378 326,66 ± 144,51 297,89 (237,43; 363,32)

0,52
≤ 1,03 

(ммоль/л) 114 323,25 ± 133,79 309,96 (250,29; 356,67)

ТГ

< 1,7 
(ммоль/л) 370 324,09 ± 144,50 298,08 (240,11; 356,87)

0,37
≥ 1,7 

(ммоль/л) 122 331,27 ± 134,46 307,67 (243,99; 372,71)

Глюкоза

< 6,1 
(ммоль/л) 238 312,7 ± 129,2 295,94 (232,13; 343,46)

0,010
≥ 6,1 

(ммоль/л) 254 351,0 ± 161,1 310,56 (251,28; 388,61)

< 5,6 
(ммоль/л) 238 306,1 ± 133,0 289,11 (222,84; 342,39)

0,019
≥ 5,6 

(ммоль/л) 254 334,5 ± 145,1 306,02 (246,23; 368,39)

Возраст
< 35 (лет) 224 324,08 ± 133,90 303,70 (238,68; 361,77)

0,96
≥ 35 (лет) 268 327,37 ± 148,62 298,44 (245,26; 361,86)

ИМТ
< 25 (кг/м2) 194 317,05 ± 121,22 298,08 (240,05; 362,90)

0,71
≥ 25 (кг/м2) 298 331,60 ± 153,92 300,29 (243,42; 359,05)

Примечание: M – арифметическое среднее, SD – стандартное отклонение, Me – медиана, 25%; 75% – межквар-
тильный размах, ИМТ – индекс массы тела, ОХС – общий холестерин, ТГ – триглицериды, ХС ЛВП – холестерин 
липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности.



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

34

Оригинальные статьи

Таблица 3.	 Результаты множественного линейного регрессионного анализа связи факторов риска 
с PCSK9

Таблица 4.	 Результаты множественного линейного регрессионного анализа связи факторов риска (ди-
хотомические переменные) с PCSK9

Параметры B (SE) р

Возраст 0,264 (1,138) 0,82

САД 0,410 (0,522) 0,43

ИМТ –1,693 (1,424) 0,24

ОХС 15,196 (6,603) 0,02

Курение (не курит/курит) 18,492 (12,897) 0,15

Глюкоза крови 18,419 (8,015) 0,02

Примечание: B – коэффициент регрессии, SE – стандартная ошибка коэффициента, ИМТ – индекс массы тела, 
ОХС – общий холестерин, САД – систолическое артериальное давление.

Параметры B (SE) P

Курение (нет/да) 20,666 (12,917) 0,11

АГ (нет/да) 23,191 (15,200) 0,13

Глюкоза > 6,1 (нет/да) 32,446 (13,900) 0,02

ОХС > 5 (нет/да) 14,152 (13,169) 0,28

ИМТ > 25 (нет/да) 3,190 (13,753) 0,82

Возраст > 35 (нет/да) –6,796 (13,330) 0,61

Примечание: B – коэффициент регрессии, SE – стандартная ошибка коэффициента, АГ – артериальная гипертензия, 
ИМТ – индекс массы тела, ОХС – общий холестерин.

Более высокий уровень PCSK9 при более высо-
ком ОХС и  ХС ЛНП подтверждает данные иссле-
дования Ю. И. Рагино и соавторов [13], I. J. Mayne 
и соавторов [20], где показано, что у лиц с уровнем 
ХС ЛНП самой высокой процентили высокие цифры 
концентрации в крови PCSK9 в сравнении с лицами 
трех других процентилей уровня ХС ЛНП.

В настоящем исследовании не было выявлено 
корреляционной связи уровня PCSK9 с  ТГ, хотя 
такая связь была обнаружена во многих популяци-
онных исследованиях [7, 15–17].

Корреляционная связь уровня PCSK9 с глюкозой 
крови, как и  в нашем исследовании, имела место 
во многих популяционных исследованиях у лиц без 
диабета [7, 8, 15]. В настоящем исследовании нами 
найдена не только корреляция между уровнем 
PCSK9 и глюкозой крови натощак, но и более высо-
кий уровень PCSK9 в подгруппах с гипергликемией 
и  ассоциация PCSK9 с  глюкозой крови натощак 
по  данным многофакторного регрессионного 
анализа в двух различных моделях. Это указывает 
на  сильную взаимосвязь глюкозы крови с  PCSK9 
в  изучаемой популяции. Подтверждение связи 
PCSK9 с уровнем глюкозы в крови натощак может 

в перспективе иметь значение для пациентов с са-
харным диабетом 2 типа и высоким сердечно-со-
судистым риском.

Заключение

Несмотря на  то что в последние годы признана 
роль белка PCSK9 в метаболизме липидов, развитии 
и  прогрессировании атеросклероза и  он активно 
изучается в мире, все еще недостаточно популяци-
онных исследований уровня этого белка в  России. 
Полученные в  настоящем исследовании данные 
дают представление об уровнях PCSK9, характере 
его распределения, взаимосвязях с липидными па-
раметрами и глюкозой в популяции мужчин Ново-
сибирска и представляют интерес, поскольку других 
подобных исследований на российской популяции 
практически нет, а данные зарубежных зачастую 
противоречивы. Данная работа является первой 
в России, исследующей перечисленные показатели 
у молодых мужчин.

Уровень PCSK9 в мужской популяции Новосибир-
ска оказался выше, чем в  большинстве популяций. 
Выявленные корреляции с ОХС, ХС ЛНП согласуются 
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с данными различных мировых популяционных ис-
следований. Выявленные взаимоотношения белка 
PCSK9 с  глюкозой вносят вклад в  изучение роли 
PCSK9 в углеводном обмене, точный характер и мо-
лекулярный механизм которых еще не определен.

Необходимы дальнейшие исследования белка 
PCSK9 не только в  области сердечно-сосудистого, 
но и  метаболического гомеостаза: связь с  глике-
мией натощак, уровнем инсулина, инсулиноре-
зистентностью и  сахарным диабетом 2 типа, что 

может в перспективе дать основу для клинических 
подходов у  пациентов с  этими состояниями по-
средством влияния на белок PCSK9.
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Абстракт
Цель работы. Представить характеристику липидного профиля, коронарного кровотока 
и  функционального состояния миокарда у  пациентов с  сочетанным течением субклинического 
гипотиреоза (СКГ) и хронической ишемической болезни сердца (ИБС).
Материалы и методы: Обследовано 40 женщин в возрасте от 55 до 75 лет с первичным СКГ, 
которые были разделены на 2 группы: 20 женщин с СКГ, не имеющие признаков ИБС, и 20 женщин 
с СКГ и стабильной стенокардией II функционального класса. В контрольную группу вошли 20 жен-
щин, отобранных случайным образом, не имеющих заболеваний щитовидной железы и ИБС. Всем 
пациентам проводились физикальное обследование, анализ общего холестерина (ОХ), холестерина 
низкой плотности (ЛПНП), не относящегося к высокой плотности (ХС-не-ЛПВП) и высокой плот-
ности (ЛПВП), триглицеридов (ТГ), трансторакальная эхокардиография, оценка коронарного 
кровотока и продольной сократительной функции ЛЖ методом speckle tracking.
Результаты: достоверных различий по медиане ОХС, ХС-ЛПНП и ХС-не-ЛПВП в обследованных 
группах выявлено не было. Уровень ХС-ЛПВП у пациентов с СКГ в сочетании с ИБС был достоверно 
ниже показателя в  контрольной группе и  в группе пациентов с  изолированным СКГ. Показано, 
что для больных с  сочетанием СКГ и  стабильной стенокардии характерно повышение ОХ, ХС-
ЛПНП, ХС-не-ЛПВП и снижение ХС-ЛПВП в сочетании с ожирением или избыточной массой тела. 
У больных с СКГ и стабильной стенокардией выявляется ухудшение глобальной сократительной 
способности на фоне более выраженной гипертрофии ЛЖ, диастолической дисфункции и снижения 
коронарного кровотока в ПНА.
Заключение. Наличие у пациентов с СКГ и ИБС функционального и структурного ремоделиро-
вания ЛЖ, нарушений липидного спектра, снижения коронарного кровотока на фоне повышения 
уровня ТТГ делает особенно актуальными оценку прогноза у таких больных и тщательный подбор 
терапии.
Ключевые слова: липидный профиль, коронарный кровоток, субклинический гипотиреоз, ише-
мическая болезнь сердца, глобальная сократительная способность миокарда.

Parameters of Lipidemia, Coronary Blood Flow and Global Longitudinal Strain of 
Myocardium in Patients with Subclinical Hypothyroidism in Combination with Stable 
Angina

A. V. Nikolaeva, L. T. Pimenov, M. V. Dudarev
Federal State Budget Educational Institution of Higher Education Izhevsk State Medical Academy of the 
Ministry of Health of the Russian Federation, Izhevsk



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

38

Оригинальные статьи

Summary
Objective: to provide the characteristics of lipid profile, coronary blood flow and functional myocardium 
condition in patients with combination of subclinical hypothyroidism (SH) and coronary heart disease 
(CHD).
Materials and methods. The study involved 40 women aged from 55 to 75 years with primary CH 
which were divided into two groups: group 1 consisted of 20 women with SH alone and group 2 consisted 
of 20 women with SH in combination with CHD of II functional class. Control group included 20 women 
without thyroid diseases and CHD. Physical examination, assessment of total cholesterol (TC), cholesterol 
of low density lipids (LDL), cholesterol of high density cholesterol (HDL), cholesterol of non high density 
lipids (C-non-HDL), triglycerides (TG), transthoracic EchoCG, coronary bloodflow assessment and global 
LV longitudinal strain by speckle tracking method were performed to all patients.
Results. There were no significant differences in median of TC, C-LDL, C-HDL in the examined groups. 
The level of C-HDL in patients with SH in combination with CHD was significantly lower than in control 
group and in patients with SH alone. We revealed increase of TC, C-LDL, C-non-HDL and decrease of 
C-HDL together with obesity or overweight in patients with SH plus CHD. Such patients had deterioration 
of global longitudinal strain on the background of more severe LV hypertrophy, diastolic dysfunction and 
decrease of coronary blood flow in left descendent artery (LAD) that require the proper therapy.
Conclusion. Presence of functional and structural LV remodeling, lipid spectrum disorders, decrease 
of coronary bloodflow on thyroid stimulating hormone increase makes especially actual the assessment of 
prognosis and choice of proper therapy in the patients with SH in combination with CHD.
Keywords: lipid profile, coronary bloodflow, subclinical hypothyroidism, coronary heart disease, global 
longitudinal strain.

В настоящее время проблема коморбид-
ности является одной из  наиболее обсуждаемых 
в  медицинском сообществе. «Сосуществование» 
двух или нескольких соматических заболеваний 
накладывает значимый отпечаток на  их клиниче-
ское течение, эффективность медикаментозной 
терапии, ближайший и  отдаленный прогноз [1]. 
С позиции коморбидности весьма актуальной 
представляется проблема сочетанного течения 
гипотиреоза и  сердечно-сосудистых заболева-
ний. Как свидетельствуют данные исследований, 
проведенных в  последние годы, первичный 
гипотиреоз оказывает существенное влияние на те-
чение болезней системы кровообращения. В  ряде 
работ продемонстрирована роль гипотиреоза 
как фактора риска развития ишемической болез-
ни сердца (ИБС), а также причины повышения 
частоты госпитализаций пациентов с  сердечной 
недостаточностью [2, 3]. Среди больных хрони-
ческими формами ИБС (стабильная стенокардия, 
безболевая ишемия миокарда) весьма часто 
встречаются лица с первичным гипотиреозом [4, 5]. 
Установлено, что ИБС на фоне гипотиреоза нередко 
характеризуется многососудистым поражением 
коронарного русла [5]. Липидный профиль крови 
больных манифестным гипотиреозом характери-
зуется изменениями атерогенной направленности: 
высоким уровнем общего холестерина и  холесте-
рина липопротеинов низкой плотности, умеренным 
повышение триглицеридов [6, 7]. Что же касается 
первичного субклинического гипотиреоза (СКГ), то 

мнения о его роли в возникновении, а также про-
грессировании уже имеющейся сердечно-сосуди-
стой патологии весьма противоречивы [8]. Требует 
уточнения (с целью обоснования медикаментозной 
коррекции возможных нарушений) характеристика 
липидемии у  пациентов с  сочетанием первичного 
СКГ и хронической ИБС.

Цель исследования – представить характери-
стику липидного профиля, коронарного кровотока 
и функционального состояния миокарда у пациен-
тов с сочетанным течением СКГ и хронической ИБС.

Материалы и методы

Обследовано 40 женщин в  возрасте от  55 
до 75 лет с первичным СКГ, обусловленным аутоим-
мунным тиреоидитом, операцией на  щитовидной 
железе или диффузно-узловым зобом; пациенты 
были разделены на 2 группы. В первую группу вош-
ли 20 женщин с  СКГ, не получающие заместитель-
ную терапию левотироксином (или получающие 
недостаточную дозу) и не имеющие признаков ИБС. 
Вторую группу составили 20 женщин с  СКГ и  ста-
бильной стенокардией II функционального класса; 
диагноз подтверждался клиническими данными, 
данными суточного мониторирования ЭКГ, а также 
велоэргометрии. В исследование не включались 
лица, страдающие сахарным диабетом, перенесшие 
инсульты и  инфаркты миокарда. Пациенты срав-
ниваемых групп не имели различий по  возрасту, 
причинам и  длительности гипотиреоза, уровням 
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тиреотропного гормона (ТТГ) и  свободного тирок-
сина сыворотки крови (св. Т4); за верхнюю границу 
нормы ТТГ принимался уровень 4,0 мЕд/л [8].

В контрольную группу (3 группа) вошли 20 жен-
щин, отобранных случайным образом, не имеющих 
заболеваний щитовидной железы и ИБС.

Всем пациентам рассчитывался индекс массы тела 
(ИМТ), оценивалось состояние липидного профиля 
крови по данным определения общего холестерина 
(ОХС), холестерина липопротеидов высокой плотно-
сти (ХС-ЛПВП), холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС-ЛПНП), холестерина, не относящего-
ся к холестерину высокой плотности (ХС-не-ЛПВП), 
триглицеридов (ТГ). Для характеристики состояния 
сердца использовали данные трансторакальной эхо-
кардиографии (ТТЭхоКГ) на  аппарате экспертного 
класса GeneralElectricVivid 7 Dimension (GE Healthcare, 
США) с применением импульсно-волнового, ткане-
вого и  цветного допплера. Определялся конечный 
диастолический объем (КДО), конечный систо-
лический объем (КСО), конечный систолический 
размер (КСР), конечный диастолический размер 
(КДР) ЛЖ, рассчитывалась фракция выброса (ФВ) 
ЛЖ по методу Симпсона. Показателем нормальной 
систолической функции левого желудочка считали 
ФВ ≥ 50% [9]. Определяли массу миокарда ЛЖ 
(ММЛЖ), индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ). 
За критерий гипертрофии ЛЖ принимали ИММЛЖ 
> 95 г/м2 [9]. Диастолическая функция левого же-
лудочка (ЛЖ) оценивалась по параметрам трансми-
трального кровотока: отношение пиковой скорости 
раннего диастолического наполнения ЛЖ к пиковой 
скорости позднего диастолического наполнения ЛЖ 
(E/A), времени замедления раннего диастоличе-
ского наполнения (DTE), времени изоволюметриче-
ского расслабления ЛЖ (IVRT); проводился расчет 
давления заклинивания в легочной артерии (ДЗЛА) 
по формуле (ДЗЛА = 1,9 + 1,24 × E/E’), где Е — мак-
симальная скорость трансмитрального кровотока 
в  фазу раннего диастолического наполнения ЛЖ, 
Е’ — максимальная скорость движения латеральной 
части фиброзного кольца митрального клапана 
в  фазу раннего диастолического наполнения. Ис-
следование коронарного кровотока проводилось 
трансторакальным доступом секторным датчиком 
с частотой сканирования 1,7–4 МГц [10]. Передняя 
нисходящая артерия (ПНА) визуализировалась 
в модифицированной пятикамерной позиции вдоль 
верхушечной части передне-перегородочной стенки 
ЛЖ. В толще передней стенки верхушки ЛЖ реги-
стрировался кровоток перфорантной артерии (ПА), 
отходящей от  дистального отдела субэпикардиаль-
ной ПНА. С помощью импульсной допплерографии 
регистрировался кровоток в дистальном отделе ПНА 
и  в  верхушечной ПА. Измерялись максимальная 
(Vmax), средняя (Vmean) скорость коронарного крово-
тока, интеграл скорости потока в диастолу (FVI). Про-
дольная сократительная функция ЛЖ оценивалась 
методом speckletracking, продольная систолическая 
деформация ЛЖ (global longitudinal peak strain, 

GLPS_Avg) оценивалась в процентах [11]. Протокол 
исследования соответствует положениям Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской ассоци-
ации и  одобрен локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская 
академия» Минздрава России.

Статистическая обработка проведена с помощью 
программ MSExcel, STATISTICA 10.0 Statsoft с  ис-
пользованием непараметрических критериев. Для 
количественной характеристики исследуемых пара-
метров использованы медианы и межквартильные 
интервалы (Me [Q1; Q3]). Анализ различий в двух 
независимых группах по количественным показате-
лям проводился с применением критерия Колмого-
рова – Смирнова (U, Z). Сравнение относительных 
показателей проведено с  использованием точного 
критерия Фишера. Для множественных сравнений 
применялся метод Краскела – Уоллиса. Корреляци-
онный анализ проводили с оценкой коэффициента 
Спирмена. Нулевую гипотезу отклоняли при уровне 
статистической значимости p < 0,05.

Результаты

Как следует из табл. 1, в сравниваемых группах 
не было значимых различий по уровням систоличе-
ского артериального давления (САД) и диастоличе-
ского артериального давления (ДАД); кроме того, 
между 1 и 2 группами не зафиксировано отличий 
по уровням ТТГ и св. Т4. ИМТ у больных с СКГ в со-
четании с  ИБС был достоверно выше такового как 
в группе лиц с изолированным СКГ, так и в контроле.

В сравниваемых группах не было различий и по 
частоте регистрации артериальной гипертензии 
(АГ). Так, в  1 группе распространенность АГ со-
ставила 60%, из  них целевые уровни АД были 
достигнуты у 36,4% пациентов; 35% не принимали 
антигипертензивыне препараты. Во 2 группе часто-
та АГ составила 80%, при этом АД в границах целе-
вых значений имели 62,5%. В группе контроля АГ 
регистрировалась у 60% пациентов. Отметим, что 
прием статинов имел место лишь у 20% пациентов 
2 группы; в 1 и 3 группах приема гиполипидемиче-
ских препаратов не было.

Все пациенты в группе 1 и 3 с учетом имеющихся 
факторов риска относились к  группе умеренного 
и  высокого риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Больные во 2 группе относились к  группе 
очень высокого риска.

Как следует из  табл. 2, достоверных различий 
по медиане ОХС, ХС-ЛПНП и ХС-не-ЛПВП в обсле-
дованных группах выявлено не было. Кроме того, 
лишь у 5% пациентов 1 и 2 групп уровни ОХС, ХС- 
ЛПНП соответствовали рекомендуемым значениям, 
у  всех остальных пациентов значения указанных 
липидных параметров превышали оптимальные 
значения в  зависимости от  категории риска [12]. 
Уровень ХС-не-ЛПВП является достаточно мощным 
прогностическим фактором, который легко рассчи-
тать [11]. Оптимальные значения этого показателя 
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Таблица 2.	 Показатели липидного спектра у больных обследованных групп

Таблица 1.	 Основные характеристики обследованных больных

Показатель 1 группа (СКГ) 2 группа 
(СКГ и ИБС)

3 группа 
(контроль)

p1–2 
p1–3 
p2–3

Общий холестерин, 
ммоль/л 5,89 [5,25; 6,4] 5,9 [5,05; 6,75] 6,6 [4,9; 6,8]

0,73 
0,67 
0,37

Холестерин 
липопротеидов 
низкой плотности, 
ммоль/л

3,99 [3,6; 4.28] 3,97 [2,56; 4,7] 3,57 [2,7; 4,59]
0,22 
0,45 
0,57

Холестерин 
липопротеидов 
высокой плотности, 
ммоль/л

1,72 [1,55; 1,81] 1,37 [1,2; 1,55] 1,43 [1,19; 1,6]
0,003 
0,02 
0,7

Холестерин 
липопротеидов 
не относящихся 
к высокой 
плотности, ммоль/л

4,33 [3,62; 5,11] 4,32 [3,7; 5,05] 4,4 [3,2; 5,47]
0,46 
0,76 
0,7

Триглицериды, 
ммоль/л 1,4 [0,9; 1,96] 1,43 [0,96; 1,6] 1,6 [1,2; 2,06]

0,74 
0,77 
0,46

Примечание: p1–2 – достоверность различий между 1 и 2 группой, p1–3 – достоверность различий между 1 и 3 груп-
пой, p2–3 – достоверность различий между 2 и 3 группой.

Показатель 1 группа (СКГ) 2 группа 
(СКГ и ИБС)

3 группа 
(контроль)

p1–2 
p1–3 
p2–3

Возраст, лет 57,95 
[50,5; 67,5]

63,8 
[60,0; 69,0]

59,42 
[57,0; 69,0]

0,10 
0,24 
0,23

Тиреотропный 
гормон, мЕд/л

8,96 
[4,59; 9,7]

10,1 
[4,8; 15]

1,76 
[1,02; 1,84]

0,84 
0,001 

0,00001

Свободный 
тироксин, нмоль/л

15,75 
[11,8; 19,6]

13,5 
[10,4; 17,5]

15,4 
[12,7; 18,9]

0,30 
0,40 
0,32

Индекс массы тела, 
кг/м2

27,43 
[23,26; 31,02]

31,2 
[27,24; 35,06]

27,43 
[26,56; 29,59]

0,02 
0,14 
0,02

Систолическое 
артериальное 
давление, мм рт. ст.

140 
[120,0; 160,0]

138,0 
[125,0; 144,0]

139,0 
[120,0; 150,0]

0,53 
0,67 
0,40

Диастолическое 
артериальное 
давление, мм рт. ст.

80,0 [77,0, 80,0] 84,0 [77,0; 90,0] 83,1 [70,0;90,0]
0,13 
0,1 

0,30
Примечание: p1–2 – достоверность различий между 1 и 2 группой, p1–3 – достоверность различий между 1 и 3 груп-
пой, p2–3 – достоверность различий между 2 и 3 группой.

рассчитываются как целевые значения ХС-ЛПНП 
для указанной категории риска плюс 0,8  ммоль/л 
[12]. У 80% больных 1 группы и у 70% 3 группы, 
а также у всех пациентов 2 группы показатели ХС-
не-ЛПВП превышали оптимальные рекомендуемые 
для их категории риска значения.

Установлено, что уровень ХС-ЛПВП у пациентов 
с  СКГ в  сочетании с  ИБС был достоверно ниже 
показателя в контрольной группе и в группе паци-
ентов с изолированным СКГ.

Особо отметим, что медиана уровня ТГ во всех 
группах не превышала оптимальных значений, 
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указанных в  рекомендациях для определяющейся 
категории риска [12].

Как следует из  табл. 3, у  пациентов 2 груп-
пы ИММЛЖ был достоверно выше значений 
показателя в  1-й и  контрольной группах. Вместе 
с тем у пациентов с изолированным СКГ групповое 
значение ИММЛЖ превышало таковое в контроль-
ной группе. Гипертрофия ЛЖ выявлялась у  30% 
пациентов в группе с изолированным СКГ и у 50% 
пациентов с сочетанной патологией; в контрольной 
группе частота регистрации указанного признака 
составила 20%.

В группах пациентов с  СКГ не зафиксировано 
значимых различий по  показателям КДО и  КСО, 
а  также КДР и  КСР. В то же время значения КДР 
и КСР во 2 группе превышали таковые в контроль-
ной группе.

Фракция изгнания миокарда ЛЖ была в преде-
лах нормы у всех обследованных. Вместе с тем при 
помощи метода speckletracking установлено ухуд-
шение сократительной способности ЛЖ у пациентов 
2 группы по сравнению с контролем; значимого раз-
личия по оцениваемому параметру в 1 и 2 группах 
и в 1 и 3 группах зафиксировано не было. В группе 
лиц с  ИБС значение Ve/Va было достоверно ниже, 
а ДЗЛА и E/E’ – выше таковых в 1 группе. В то же вре-
мя значимых различий по  показателям DTE и  IVRT 
между сравниваемыми группами не было.

Результаты исследования параметров коронар-
ного кровотока представлены в табл. 4.

В группе пациентов с ИБС значение Vmax в дис-
тальном отделе ПНА было ниже показателя у  лиц 
с  изолированным СКГ. При этом отметим, что 
оцениваемый показатель у  пациентов 1 группы 
превышал таковой и в контрольной группе. Выше, 
чем в контроле, у пациентов 1 группы была и инте-
гральная скорость кровотока в ПА.

В группе больных изолированным СКГ уста-
новлены прямые корреляции между возрастом 
и  уровнем ОХ (r = 0,49; p < 0,05), возрастом 
и  уровнем ТГ (r = 0,485; p < 0,05), возрастом 
и  ИММЛЖ (r = 0,59; p < 0,05), между уровнем ТГ 
и ИМТ (r = 0,746, p < 0,05), между ОТС и Vmax в ПА 
(r = 0,77; p < 0,05).

У пациентов 2 группы зафиксированы прямые 
корреляции между уровнем ТТГ и  ОХС (r = 0,73; 
p < 0,05), ТТГ и ХС-ЛПНП (r = 0,60, p < 0,05), уров-
нем св. Т4 и ОТС ЛЖ (r = 0,90, p < 0,05), GLPS_Avg 
и ИММЛЖ (r = 0,65; p < 0,05), уровнем ТГ и ИМТ 
(r = 0,52; p < 0,05), уровнем ТГ и GLPS_Avg (r = 0,69; 
p < 0,05). Кроме того, у  данных пациентов имели 
место обратные корреляции между уровнем св. Т4 
и  ОХС (r = –0,97, p< 0,05), между уровнем ХС- 
ЛПНП и Vmax в перфорантных артериях (r = –0,649, 
p <  0,05), уровнем ХС-не-ЛПВП и Vmax в перфорант-
ных артериях (r = –0,639, p < 0,05), GLPS_Avg и FVI 
в ПНА (r  = –0,81; p  < 0,05), GLPS_Avg и FVI в пер-
форантных артериях (r = –0,60; p  < 0,05), ИММЛЖ 
и FVI в перфорантных артериях (r = –0,53; p < 0,05).

Обсуждение

Следует отметить, что больным с сочетанием ИБС 
и  СКГ антигипертензивная терапия назначалась 
чаще, что привело к достижению целевого уровня 
АД у пациентов в 2 раза чаще, чем у больных без 
ИБС. Тем не менее частота развития АГ у пациентов 
с  изолированным СКГ и  с СКГ в  сочетании с  ИБС 
была сопоставима, что, вероятно, связано со сход-
ством имеющихся факторов риска и  патогенеза 
формирования АГ, таких как повышение общего 
периферического сопротивления, задержка жид-
кости, дисфункция эндотелия [13, 4].

У пациентов с СКГ в сочетании с ИБС чаще вы-
является ожирение или избыточная масса тела. Это 
согласуется с данными [13], в которых обнаружено, 
что среди пациентов с ожирением и ИБС достовер-
но чаще выявляется субклинический гипотиреоз.

Несмотря на  диагноз ИБС, для коррекции ли-
пидного обмена только 20% пациентов 2 группы 
получали терапию статинами. До сих пор вызывает 
настороженность безопасность статинов для  паци-
ентов с повышением уровня ТТГ, вероятно, поэтому, 
несмотря на имеющиеся показания, статины назна-
чаются не всем нуждающимся больным. Результаты 
отдельных исследований свидетельствуют [14], что 
у пациентов с имеющимся манифестным и даже СКГ 
на  фоне приема статинов чаще развиваются такие 
осложнения, как миопатия. Вместе с тем выявленные 
нами изменения липидного спектра крови в  виде 
атерогенной дислипидемии с  повышением ОХ, 
ХС-ЛПНП, усугубляющиеся у больных с СКГ в ком-
бинации с ИБС за счет снижения ХС-ЛПВП, а также 
корреляции между уровнем ХС-ЛПНП и  Vmax в  ПА 
делают обоснованным назначение статинов для па-
циентов с СКГ и дислипидемией. С другой стороны, 
обнаруженная нами корреляция между уровнем ТТГ 
и  св. Т4 и  параметрами липидного спектра свиде-
тельствует о необходимости коррекции тиреоидного 
статуса у пациентов с ИБС и первичным СКГ.

У значительного числа пациентов обеих об-
следованных подгрупп выявлена гипертрофия 
ЛЖ с  увеличением ОТС, на  степень выраженности 
которой оказывал влияние возраст, уровень св. Т4 
и  состояние липидного спектра крови. Можно 
предположить, что механизм развития выявленных 
изменений обусловлен, с  одной стороны, форми-
рованием ишемической гипертрофии миокарда 
ЛЖ в  зоне ишемии за  счет стеноза коронарных 
артерий [15]. С другой стороны, у  пациентов 
с  СКГ на  протяжении длительного времени также 
происходит формирование гипертрофии миокарда 
ЛЖ на  фоне интерстициального отека, вызванного 
дефицитом тиреоидных гормонов [8]. Процесс 
ремоделирования левого желудочка принципиаль-
но важен в  развитии СН. Важное значение в  под-
держании геометрии левого желудочка, связанной 
с  кардиомиоцитами, имеет экстраклеточный ма-
трикс. Дефицит тиреоидных гормонов приводит 
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Таблица 3.	 Гемодинамические показатели у обследованных пациентов

Показатель 1 группа (СКГ) 2 группа 
(СКГ и ИБС)

3 группа 
(контроль)

p1–2 
p1–3 
p2–3

Фракция изгнания, 
% 70,05 [66,0; 73,0] 71,0 [67,0; 73,0] 72,14 [69,0; 76,0]

0,77 
0,57 
0,46

Ve, см/с 62,35 [52,0; 68,5] 58,16 [49,0; 67,0] 57,42 [47,0; 65,0]
1,0 

0,77 
0,47

Va, см/с 69,8 [62,5; 79,0] 76,88 [69,0; 85,0] 72,42 [58,0; 83,0]
0,053 
0,11 
0,47

Ve/Va 0,96 [0,75; 1,25] 0,76 [0,625; 0,83] 0,81 [0,88; 0,79]
0,03 
0,13 
0,37

DTE, мс 166,4 [144,0; 
184,5] 176,5 [148,0; 200] 184,85 [163; 

207,0]

0,53 
0,12 
0,82

IVRT, мс 72,15 [67,6; 81,0] 72,7 [67,0; 81,0] 70,0 [67,0; 81,0]
0,49 
0,85 
0,57

Давление 
заклинивания 
легочной артерии, 
мм рт. ст.

9,23 [7,7; 10.9] 11,27 [9,5; 12,4] 9,2 [7,7; 10,4]
0,02 
0,03 
0,06

Относительная 
толщина стенки ЛЖ 0,35 [0,33; 0,37] 0,37 [0,34; 0,42] 0,36 [0,337; 0,38]

0,24 
0,58 
0,09

Конечный 
диастолический 
объем ЛЖ, мл

120,15 [96,0; 
147,0]

117,9 [106,0; 
137,0] 107,0 [96; 119]

0,88 
0,30 
0,12

Конечный 
систолический 
объем ЛЖ, мл

35,31 [31,0; 41,0] 37,0 [29,0; 44,6] 30,28 [27,0; 37,0]
0,87 
0,34 
0,16

Конечно-
диастолический 
размер ЛЖ, мм

50,15 [46,0; 55,0] 50,94 [48,0; 53,0] 47,85 [46,0; 50,0]
0,88 
0,49
0,01

Конечно-
систолический 
размер ЛЖ, мм

30,05 [29,0; 32,0] 30,5 [28,0; 33,0] 28,14 [27,0; 31,0]
0,60 
0,55 
0,03

E/E’ 5,24 [4,32; 7,22] 7,19 [5,87;8,2] 5,57 [4,7; 6,7]
0,019 
0,39 
0,04

GLPS_Avg, % –19,58% 
[–21,7; –18,3]

–18,58% 
[–19,7; –17,1]

–20,2% 
[–20,3; –19,4]

0,23 
0,42 
0,04

Примечание: p1–2 – достоверность различий между 1 и 2 группой, p1–3 – достоверность различий между 1 и 3 группой, 
p2–3 – достоверность различий между 2 и 3 группой, ЛЖ – левый желудочек, Ve/Va – отношение пиковой скорости 
раннего диастолического наполнения ЛЖ к пиковой скорости позднего диастолического наполнения ЛЖ (E/A), DTE – 
время замедления раннего диастолического наполнения), IVRT – время изоволюметрического расслабления ЛЖ, 
ДЗЛА – давление заклинивания в легочной артерии, Е — максимальная скорость трансмитрального кровотока в фазу 
раннего диастолического наполнения ЛЖ, Е’ — максимальная скорость движения латеральной части фиброзного 
кольца митрального клапана в фазу раннего диастолического наполнения.
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Таблица 4.	 Коронарный кровоток у обследованных больных

Показатель 1 группа (СКГ) 2 группа 
(СКГ и ИБС)

3 группа 
(контроль)

p1–2 
p1–3 
p2–3

Vmax ПНА, см/с 23,0 [15,5; 20,0] 18,5 [15,5; 20,0] 21,0 [12,0; 21,0]
0,01 
0,04 
0,83

Vmean ПНА, см/с 17,05 [13,0; 20,0] 14,18 [12,5; 16,0] 16,0 [12,0; 21,0]
0,16 
0,38 
1,0

FVI ПНА, см 7,02 [6,2; 8,1] 6,44 [6,05; 7,2] 6,3 [5,3; 8,0]
0,49 
0,16 
1,0

Vmax ПА, см/с 24,88 [21,0; 26,0] 23,43 [19,0; 27,0] 23,0 [21,0; 30,0]
0,71 
0,66 
0,57

Vmean ПА, см/с 17,38 [13,5; 19,5] 17,18 [13,5; 19,5] 17,0 [15,0; 23,0]
0,51 
0,76 
1,0

FVI ПА, см 7,02 [5,5; 8,0] 6,87 [5,2; 7,6] 5,7 [4,4; 9,2]
1,0 

0,02 
0,12

Примечание: p1–2 – достоверность различий между 1 и 2 группой, p1–3 – достоверность различий между 1 и 3 груп-
пой, p2–3 – достоверность различий между 2 и 3 группой, Vmax – максимальная скорость кровотока, Vmean – средняя 
скорость кровотока, FVI – интеграл скорости потока в диастолу, ПНА – передняя нисходящая артерия, ПА – перфо-
рантные артерии.

к  повышению действия металлопротеиназ и  нако-
плению внеклеточного матрикса [8]. По-видимому, 
сочетание вышеописанных механизмов приводит 
к более быстрому прогрессированию гипертрофии 
ЛЖ у пациентов с СКГ и ИБС.

Более выраженную диастолическую дисфунк-
цию, выявленную нами у  больных с  сочетанием 
СКГ и  ИБС, можно объяснить влиянием как об-
структивной, так и необструктивной ИБС на степень 
тяжести диастолической дисфункции ЛЖ [4, 16], 
а также прямыми механизмами влияния тиреоид-
ных гормонов на  расслабление кардиомиоцитов 
и  повышением периферического сосудистого со-
противления при дефиците тиреоидных гормонов. 
Таким образом, у  пациентов с  комбинацией СКГ 
и  ИБС существуют несколько различных механиз-
мов развития диастолической дисфункции ЛЖ.

Ухудшение глобального продольного стрейна 
у  больных с  СКГ и  ИБС может быть обусловлено 
отеком, дисфункцией эндотелия и  нарушением 
сокращения субэндокардиальных слоев ЛЖ, что 
усугубляется при сочетании этих заболеваний [2]. 
Выраженность снижения глобального продольного 
стрейна обратно коррелирует с  массой миокарда 
левого желудочка, то есть чем более выражена 
гипертрофия левого желудочка у  пациентов с  СКГ 
и ИБС, тем более существенные нарушения сокра-
тительной способности миокарда имеют пациенты.

Снижение линейной скорости коронарного кро-
вотока в ПНА у больных с СКГ и ИБС подтверждает 

наличие хронической ишемии миокарда у  таких 
пациентов. Тем не менее значимых изменений 
коллатерального кровотока в  ПА у  пациентов 
с  сочетанной патологией не обнаруживается, что, 
вероятно, свидетельствует о сохранении компенса-
торных возможностей у этой группы больных. В то 
же время выявленная обратная корреляция между 
уровнем ХС-ЛПНП и Vmax в ПА, а также ХС-не-ЛПВП 
и  Vmax в  ПА демонстрирует влияние нарушения 
липидного спектра крови на  состояние коллате-
рального кровотока в миокарде ЛЖ.

Вместе с тем у пациентов с изолированным СКГ 
отмечается повышение коронарного кровотока, 
которое возможно расценить как компенсаторную 
реакцию, связанную с гипертрофией миокарда ЛЖ.

Выводы

1.	 Для больных с сочетанием СКГ и стабильной 
стенокардии характерно повышение ОХ, ХС-
ЛПНП, ХС-не-ЛПВП и  снижение ХС-ЛПВП 
в  сочетании с  ожирением или избыточной 
массой тела.

2.	 У больных с  СКГ и  стабильной стенокардией 
выявляется ухудшение глобальной сокра-
тительной способности, ассоциированное 
с  более выраженной гипертрофией ЛЖ, 
диастолической дисфункцией и  снижением 
коронарного кровотока в  ПНА, что требует 
назначения терапии статинами.
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Заключение

Наличие у пациентов с СКГ и стенокардией на-
пряжения функционального и  структурного ремо-
делирования ЛЖ, нарушений липидного спектра, 
снижения коронарного кровотока на фоне повыше-
ния уровня ТТГ делает особенно актуальными оцен-
ку прогноза у таких больных и тщательный подбор 
терапии. Учитывая вышеизложенное, особенно 
важно у  пациентов с  первичным гипотиреозом 

и  сопутствующей стабильной стенокардией до-
биваться нормализации параметров холестерина 
ЛПНП, холестерина, не относящегося к  ЛПВП, 
показателей тиреоидного статуса и уровня артери-
ального давления.
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К юбилею Е. И. Чазова

10 июня 2019 года исполнилось 90 лет акаде-
мику Евгению Ивановичу Чазову, выдающемуся 
отечественному кардиологу, терапевту, организа-
тору здравоохранения Советского Союза и России, 
Герою Социалистического Труда, кавалеру четырех 
орденов Ленина и  орденов I, II, III степени «За 
заслуги перед Отечеством», лауреату Ленинской 
и  нескольких Государственных премий, лауреату 
Нобелевской премии мира в  номинации «Врачи 
мира за  предотвращение ядерной войны», почет-
ному члену ряда иностранных академий, Россий-
ской академии наук, основателю и  генеральному 
директору Российского кардиологического науч-
ного центра. Описание жизни и  творческого пути 
Е. И.  Чазова заслуживает большой монографии, 
поскольку его жизнь – это, по  сути, история ста-
новления отечественной кардиологии и медицины 
в целом начиная со второй половины XX века и по 
настоящее время. В этом номере мы публикуем 

статью академика Александра Григорьевича Чуча-
лина, посвященную юбилею Е. И.  Чазова, которая 
называется «Российская терапевтическая школа: 
Д. Д. Плетнев, А. Л. Мясников, Е. И. Чазов».

Автор статьи делает короткий экскурс в  один 
из  интереснейших периодов становления совет-
ской, позднее российской терапевтической школы, 
у истоков которой стояли такие выдающиеся лично-
сти, как Д. Д. Плетнев, А. Л. Мясников, Е. И. Чазов. 
Несомненно, это эссе вызовет большой интерес 
у читателя.

В заключение от  имени редколлегии журнала 
«Атеросклероз и дислипидемии», членов редакци-
онного совета мы сердечно поздравляем дорогого 
всем нам юбиляра, почетного директора НМИЦ 
кардиологии Евгения Ивановича Чазова с  этой 
славной датой и  желаем ему долгих лет жизни, 
здоровья и благополучия.

В. В. Кухарчук – главный редактор журнала «АиД» 
М. В. Ежов – президент Российского национального общества атеросклероза
И. В. Сергиенко – директор Российского национального общества атеросклероза

Российская терапевтическая школа: 
Д. Д. Плетнев, А. Л. Мясников, 
Е. И. Чазов
© А. Г. Чучалин
ФГБОУ ВО «Российский научно-исследовательский медицинский университет 
им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия

Для цитирования: Чучалин АГ. Российская терапевтическая школа: Д. Д. Плетнев, А. Л. Мясников, Е. И. Чазов. 
Терапевтический Архив. 2019; 91 (6): 4–7. DOI: 10.26442 / 00403660.2019.06.000212.

Данная статья написана к 90-летию со дня рож-
дения академика Российской академии наук, Героя 
Социалистического Труда СССР, лауреата Нобелев-
ской премии мира Е. И. Чазова.

Деятельность Е. И. Чазова многогранна; автор 
статьи привлекает внимание читателя к  школе 
терапевтов, представителем которой является 
Е. И.  Чазов; она была сформирована Д. Д.  Плет-
невым в  середине 20-х годов прошлого столетия. 
Мотивом к  написанию статьи явились слова 
В. О.  Ключевского, которыми он начинал читать 

курс лекций в  стенах Московского университета 
им.  М. В. Ломоносова. Он говорил: «Мы вообще 
неохотно заглядываем в  свое прошедшее и  робко 
ступаем вперед».

Д. Д.  Плетнев приводит эти слова В. О.  Клю-
чевского в  своем эссе  «Русские терапевтические 
школы», вышедшей в свет в 1923 г. Он подробно 
разбирает становление школы С. П.  Боткина 
и Г. А. Захарьина. Они оба, приблизительно в одно 
и то же время, закончили медицинский факультет 
Московского университета и стажировались в Гер-
мании. Однако развивались они как клиницисты 
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в  разных направлениях. С. П.  Боткин представлял 
петербургскую школу, работая в стенах Военно-ме-
дицинской академии; в то же самое время Г. А. За-
харьин свою врачебную деятельность продолжил 
в  стенах aima mater – Московского университета, 
заведуя клиникой факультетской терапии. Оба ве-
ликих врача оставили потомкам свои замечатель-
ные лекции. Если С. П. Боткин стремился развивать 
основы научной клинической медицины и  охотно 
внедрял научные достижения в клиническую прак-
тику, то Г. А. Захарьин был представителем «гиппо-
кратической» клинической медицины, то есть той, 
когда приоритет отдается наблюдению за больным 
у его постели, и стал он непревзойденным врачом.

Дмитрий Дмитриевич Плетнев 
(1872—1842 гг.)

Вернемся к формированию Д. Д.  Плетнева как 
врача-клинициста. Формально он считается по-
следователем школы A. A.  Остроумова. В своем 
самообразовании он развил те лучшие черты 
клиницистов, которые сложились в России под вли-
янием С. П. Боткина, Г. А. Захарьина и A. A. Остроу-
мова. Вчитываясь в  его эссе по  терапевтическим 
школам России конца 19 и начала 20 века, ловишь 
себя на мысли, что он впитал от великих учителей 
стремление к  научному знанию и  исследованию, 
постоянному совершенствованию своей клиниче-
ской практики и педагогического мастерства.

В начале 20-х годов прошлого столетия в  Мо-
скве были открыты Высшие женские медицинские 
курсы (прообраз Второго медицинского института 
им.  Н. И.  Пирогова, ныне университета). Курс 
лекций по терапии читал Д. Д. Плетнев, посещение 
лекций было свободным, и одним из  слушателей 

этих клинических лекций был его будущий блиста-
тельный ученик — А. Л. Мясников. Он описывает 
атмосферу этих лекций; она захватывала всю без 
исключения аудиторию. Бросалось в  глаза, как 
лектор (Д. Д.  Плетнев) мог владеть слушателями, 
их вниманием и пониманием доступности им изла-
гаемого материала. А. Л. Мясников связал всю свою 
врачебную деятельность со школой Д. Д. Плетнева.

Какой вклад внес Д. Д.  Плетнев в  развитие 
клинической медицины? С его именем связано 
становление и развитие клинической кардиологии; 
его докторская диссертация была посвящена арит-
мологии, которой он уделял большое внимание 
на протяжении всей своей врачебной деятельности. 
С этой проблемой он встретился при консультациях 
тяжело больного A. M.  Горького, в  анамнезе кото-
рого был перенесенный кавернозный туберкулез. 
Смерть писателя наступила в  период, когда он 
переносил тяжелый грипп, осложненный гриппоз-
ной пневмонией. В последние дни жизни писателя 
у него отмечалась преходящая мерцательная арит-
мия; постоянно собирались консилиумы с участием 
М. П. Кончаловского, и из Ленинграда приглашали 
Г. Ф.  Ланга. У постели тяжелобольного писателя 
Д. Д.  Плетнев впервые предложил концепцию об 
участии правых отделов сердца (легочное сердце) 
в возникновении аритмий. Таким образом, концеп-
ция легочного сердца впервые в мировой практике 
была сформулирована Д. Д. Плетневым.

С его именем связано описание инфаркта ми-
окарда правого желудочка. Ординатор клиники  — 
П. Е. Лукомский, в последующем известный в нашей 
стране кардиолог, докладывал клинический случай 
больного, как теперь принято говорить, с  острым 
коронарным синдромом. Д. Д.  Плетнев обратил 
внимание на  следующие клинические признаки: 
больного беспокоила одышка, однако он не за-
нимал положения ортопноэ, в легких отсутствовали 
влажные хрипы, печень была значительно увеличе-
на в размерах, и на ЭКГ – признаки переносимого 
инфаркта миокарда. Так впервые прижизненно был 
поставлен диагноз инфаркта миокарда правых от-
делов сердца. Больной переносил тяжелый инфаркт 
миокарда, он умер, при проведении аутопсии 
диагноз инфаркта миокарда правого желудочка 
был подтвержден патологическим анатомом. Это 
клиническое наблюдение было доложено на съез-
де терапевтов России и  опубликовано в  журнале 
«Клиническая медицина».

Между Д. Д.  Плетневым и  Г. Ф.  Лангом уста-
новился творческий союз. Когда тяжело заболел 
И. П.  Павлов, который умер зимой 1936 года 
от гриппозной пневмонии, Г. Ф. Ланг постоянно об-
ращался за консультативной помощью к Д. Д. Плет-
неву. Тяжелая болезнь A. M.  Горького побуждала 
Д. Д. Плетнева обращаться за консультативной по-
мощью к Г. Ф. Лангу.

В этот период оба клинициста много вни-
мания уделяли патогенетическим механизмам 
артериальной гипертонии. Основная концепция 
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болезни была сформулирована Г. Ф.  Лангом, он 
также описал особую форму злокачественной 
артериальной гипертонии жителей блокадного 
Ленинграда. Д. Д.  Плетнев вел дискуссию о роли 
осмотического давления нейтрофилов в  патогене-
зе артериальной гипертонии. Он доказывал, что 
нарушение метаболизма натрия и  меняющееся 
осмотическое давление клеток играют патогенети-
ческую роль в развитии артериальной гипертонии. 
Сегодня хорошо известно, что первой линией 
лекарственных средств при лечении артериальной 
гипертонии являются производные тиазидового 
ряда (натрийурез). Д. Д. Плетнев обладал уникаль-
ной способностью научного предвидения.

Трагично сложилась его личная судьба. Вскоре 
после смерти A. M. Горького начался политический 
процесс над группой руководителей государства 
того периода (Бухарин, Зиновьев, Каменев и др.). 
В список врагов народа были зачислены три врача, 
среди которых был и Д. Д. Плетнев. Он был репрес-
сирован и  осужден как враг народа. Допрос вел 
генеральный прокурор СССР товарищ Вышинский, 
который монотонно изо дня в  день задавал один 
и  тот же вопрос, обращенный к  Д. Д.  Плетневу. 
Товарищ Вышинский спрашивал, что делали врачи 
для того, чтобы ускорить смерть A. M.  Горького. 
После длительных многодневных изнурительных 
допросов уставший и  обессиленный Д. Д.  Плетнев 
стал говорить о  том, что он действительно просил 
разводить костры вдоль аллеи, по  которой про-
гуливался писатель. Конечно, читая эти строчки 
сейчас, нам трудно представить психологическое 
давление, которое оказывалось на  Д. Д.  Плетнева, 
и  наступил момент, когда он начал себя оговари-
вать. Автор данной статьи обратился к руководству 
страны в середине 80-х годов, до начала периода 
перестройки, с ходатайством о реабилитации про-
фессора Д. Д.  Плетнева. Это был сложный период 
в жизни нашего государства. Сегодня, когда напи-
саны эти строки, я не могу не сказать слов благодар-
ности A. M.  Рыкункову, тогдашнему генеральному 
прокурору СССР, который в  критический момент 
рассмотрения моего ходатайства поддержал об-
ращение о  реабилитации Д. Д.  Плетнева. Процесс 
был успешно завершен, больница, в которой я те-
перь работаю, носит имя Д. Д.  Плетнева. Многие 
годы я не писал и не давал интервью на  эту тему. 
Причиной тому было ознакомление с документами 
допроса и письмами Д. Д. Плетнева, написанными 
им из  тюрьмы города Александрова (Владимир-
ская область). В своих письмах, обращенных к ру-
ководителям страны, он писал, что он известный 
ученый в стране и за рубежом, что в период войны 
его желание только одно – максимально как врач 
помочь стране и  работать в  госпиталях фронта. 
В  этих письмах есть место, когда кричит душа 
Д. Д. Плетнева: «Поймите же меня, я не могу жить 
среди людей с  карликовыми мозгами». Он был 
расстрелян в 1942 году под Орлом, хотя существует 
версия и  о  том, что он умер в  начале 50-х годов 

естественной смертью под Магаданом.
Д. Д.  Плетнев давал себе отчет в тех политиче-

ских процессах, которые шли в стране. Он пытался 
максимально сохранить свою школу. Среди его уче-
ников был А. Л. Мясников, которого Д. Д.  Плетнев 
с  сопроводительным письмом отправил в  Ленин-
град к Г. Ф. Лангу. Молодой врач активно включился 
в лечебный процесс в клинике Г. Ф. Ланга; незадолго 
до  начала войны он переехал в  Новосибирск, где 
активно работал в клиниках и санаториях Западной 
Сибири.

Александр Леонидович Мясников 
(1899—1965 гг.)

 

А. Л. Мясников был одним из талантливых пред-
ставителей российской терапевтической школы; его 
избрали академиком АМН СССР, и он входил в со-
став президиума академии. Необходимо подчер-
кнуть, что вскоре после окончания войны академия 
в целом и многие ее члены сыграли большую роль 
в формировании прогрессивного здравоохранения 
того периода. Этот факт был признан ВОЗ; модель со-
ветского здравоохранения была признана как одна 
из наиболее социально ориентированных. Действи-
тельно, за короткий промежуток времени в  стране 
удалось добиться положительных сдвигов в  демо-
графии; реализовывались масштабные профилак-
тические программы, внедрялась диспансеризация, 
развивалась клиническая медицина.

А. Л. Мясников играл ведущую роль в формиро-
вании прогрессивного здравоохранения в стране. 
По его инициативе открывается институт терапии, 
который со временем трансформировался в  ин-
ститут кардиологии. В этой своей государственной 
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деятельности он напоминал Д. Д. Плетнева, с име-
нем которого связано развитие университетских 
программ по терапии и создание института, кото-
рый был трансформирован со временем в  Мос
ковский научно-исследовательский клинический  
институт (МОНИКИ).

В период с конца 40-х годов и до своей смерти 
А. Л.  Мясников был лидером во многих областях 
внутренней медицины. Так, он являлся автором 
монографий по заболеваниям почек, печени, сана-
торно-курортному лечению, но особое внимание 
он уделял проблемам заболевания сердечно-сосу-
дистой системы. Здесь сказалось влияние Г. Ф. Лан-
га и Д. Д. Плетнева; А. Л. Мясников был свидетелем 
жарких дискуссий этих двух корифеев о проблеме 
артериальной гипертонии. Вскоре после окончания 
войны стало очевидно, что среди социально зна-
чимых заболеваний человека артериальная гипер-
тония является не только очень распространенным 
заболеванием, но с  ней связан высокий уровень 
инвалидности и  смертности от  тех осложнений, 
которые развивались в течение болезни.

А. Л. Мясников вошел в состав консилиума вра-
чей, которые наблюдали И. В. Сталина в последние 
дни его жизни. Нарушение мозгового кровообра-
щения у И. В. Сталина произошло на фоне высоких 
цифр артериального давления. В настоящее время, 
спустя несколько десятилетий, был опубликован 
дневник А. Л. Мясникова, в котором он описывает 
как врач последние дни жизни И. В.  Сталина. Так, 
читатель сможет воспроизвести клиническую кар-
тину неврологических расстройств, изменения со 
стороны гемодинамики и  нарастающей дыхатель-
ной аритмии по  типу Чейна – Стокса. Итак, в  его 
дневнике мы можем видеть блистательного врача-
диагноста; другая сторона этих записей касается 
той напряженной обстановки, которая сложилась 
около умирающего И. В.  Сталина. Автор записок 
отчетливо сознавал, что в  истории нашей страны 
наступает новый период. А. Л. Мясников очень об-
разно описывает поведение многих политических 
и государственных деятелей того периода. Дневник 
А. Л.  Мясникова в  чем-то напоминает клиниче-
ские разборы Д. Д.  Плетнева и  художественные 
произведения В. В.  Вересаева («Записки врача»). 
В. В. Вересаев в своих «Записках врача» рассуждает 
о роли и месте врача в обществе. Он пишет о мно-
гих ошибках, которые допускают врачи, но в то же 
самое время подчеркивает, что без таких врачей, 
какими были Н. И. Пирогов, С. П. Боткин, общество 
не может жить ни одного дня. К такой категории 
врачей, бесспорно, относились Д. Д.  Плетнев 
и  его блистательный ученик академик АМН СССР 
А. Л. Мясников.

Мне, студенту третьего курса, посчастливилось 
слышать и наблюдать за А. Л. Мясниковым при сле-
дующих обстоятельствах. В Доме ученых на улице 
Кропоткинской проходила международная научная 
конференция, на которую был приглашен знамени-

тый во всем мире ученый Ганс Селье (Канада); его 
доклад вызвал ажиотаж в  научном мире; зал был 
заполнен до отказа. Период, мною описываемый, 
относится к зиме 1960 года, и приезд ряда ученых 
рассматривался как знак доброй воли научного 
мира. Доклад Ганса Селье был посвящен стрессу, 
он был автор и  исследователь по  этой проблеме. 
В памяти осталась глубокая благодарность ученого, 
что он выступает в стране, где работал И. П. Павлов. 
Синхронный перевод доклада Ганса Селье осущест-
влял А. Л. Мясников. У всех у нас возникло чувство 
гордости за нашего ученого, нас покорила манера 
его поведения и  безупречное знание английского 
языка и предмета научного доклада, тогда для СССР 
это было нехарактерно.

В стенах АМН СССР проводились научные дис-
куссии на  актуальные темы медицины, и  одной 
из таких тем был атеросклероз и его связь с артери-
альной гипертонией. Необходимо подчеркнуть, что 
приоритет во многом принадлежал ученым из СССР. 
H. H. Аничков, президент академии, являлся авто-
ром теории атеросклероза, Г. Ф. Ланг сформировал 
неврогенную теорию развития атеросклероза, 
А. Л.  Мясников поднял вопросы о  роли функции 
почек в формировании артериальной гипертонии. 
Научная деятельность А. Л. Мясникова существенно 
продвинула научные представления о  патогенезе 
артериальной гипертонии и  ее связи с  такими за-
болеваниями, как ишемическая болезнь сердца, 
ишемическая болезнь мозга, а также и  другие 
аспекты сердечно-сосудистых заболеваний. Трудно 
дать объяснение тому факту, что А. Л.  Мясников 
с  некоторым скептицизмом относился к  болезням 
органов дыхания. На его кафедре эта тема разра-
батывалась Б. Б. Коганом, автором первой в нашей 
стране монографии по бронхиальной астме. Скеп-
тицизм А. Л. Мясникова распространялся не только 
на саму тематику, но и коснулся личности Б. Б. Ко-
гана. Однако, когда разразился очередной поли-
тический фарс, в стране стали говорить о заговоре 
врачей-сионистов московских больниц и  целый 
ряд видных деятелей медицины оказался за  ре-
шеткой, среди которых был и  Б. Б.  Коган. Первым 
человеком, вставшим на его защиту, был всегдаш-
ний его оппонент А. Л. Мясников. С именем этого 
ученого связано и формирование школы ведущих 
кардиологов страны. Одним из  представителей 
этой терапевтической школы является академик 
РАН Е. И. Чазов.

В 1965 году скоропостижно ушел из жизни ака-
демик А. Л. Мясников; он, как врач-исследователь, 
много сделал в  разработке клиники и  патологии 
сердечно-сосудистой системы. Причиной его 
смерти явился острый коронарный синдром; под-
мечено, что бывают такие совпадения, когда врачи 
умирают от  тех болезней, которым они посвятили 
свою научную деятельность.

Институт терапии и  в последующем инсти-
тут кардиологии возглавил его талантливый 
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ученик  —  Е. И.  Чазов. В академических кругах 
ворчали, что институт возглавил старший научный 
сотрудник в  возрасте 36 лет. Однако эта молва 
быстро была развеяна, причиной чего явилось 
бурное развитие кардиологии в  нашей стране. 
В  истории российского здравоохранения трудно 
привести пример столь стремительного развития 
специализированной службы; можно провести 
сопоставления с  такими областями, как фтизи-
атрия, педиатрия, психиатрия, инфекционные 
заболевания, пульмонология и  т. д. Официально 
была введена специальность «врач-кардиолог», 
открыты ученые советы по  защите диссертаций 
по  научной специальности «кардиология», во 
многих крупных городах стали открывать кардио
логические диспансеры, в  многопрофильных 
больницах — кардиологические отделения. Энер-
гия Е. И.  Чазова позволила стремительно развить 
кардиологическую службу в стране. Большое вни-
мание кардиологи того периода уделяли развитию 
неотложной кардиологии; на  подстанциях скорой 
помощи появились специализированные бригады 
врачей, которые выезжали к  больным с  клиниче-
ской картиной обострения ишемической болезни 
сердца. Наконец, следующим шагом в  развитии 
кардиологической службы стали блоки интенсив-
ной кардиологии при специализированных ста-
ционарах. Эти масштабные изменения позволили 
государству качественно повлиять на  оказание 
помощи больным кардиологического профиля. 
Структура кардиологической помощи дополнялась 
созданием специализированных реабилитацион-

ных центров и  санаториев, которые открывались 
повсеместно по всей стране.

Организация специализированной кардиологи-
ческой службы в СССР получила признание во всем 
мире; наши ученые активно внедрились в  про-
ведение международных исследований. Большой 
вклад был сделан в  области неинфекционной 
эпидемиологии. Историческую сессию АМН СССР, 
которая была посвящена неинфекционной эпиде-
миологии, подготовили H. H. Блохин и Е. И. Чазов. 
Эта сессия стала предвестником медицины уже 
90-х годов прошлого столетия, которую обозначи-
ли как медицину, основанную на доказательствах.

Таким образом, в  деятельности Е. И.  Чазова 
проявились незаурядные способности ученого, 
способного провести масштабные преобразования 
специализированной кардиологической помощи 
в  стране, предвидеть и  опережать современные 
тенденции, которые складывались в  мировой ме-
дицинской науке. Кардиологическая служба стала 
прообразом формирования ей подобной и в дру-
гих областях – как практического здравоохранения, 
так и планирования и проведения научных иссле-
дований. Можно привести примеры со службой 
ревматологов, гастроэнтерологов, эндокринологов 
и  – несколько позже – пульмонологов, а также 
и некоторых других.

Е. И.  Чазов является представителем школы 
А. Л. Мясникова и  его непосредственного учителя 
Д. Д. Плетнева. Эту школу характеризует высокий 
уровень врачебного искусства. Так, Д. Д.  Плетнев 
описал инфаркт миокарда правого желудочка, 
легочное сердце, электрофизиологические вари-
анты мерцательной аритмии, поднял на  высокий 
уровень клиническую практику. А. Л. Мясников, из-
начально создавая институт терапии, придал боль-
шое значение развитию принципов внутренней 
медицины; он стал автором исследований в  неф
рологии, гепатологии, курортологии и, конечно, 
в  области сердечно-сосудистых заболеваний; его 
характеризовала широта клинического мышления. 
Е. И. Чазов впитал эти принципы школы, которые он 
не только принял, но и успешно развил. С его име-
нем связано внедрение тромболитической терапии 
при остром инфаркте миокарда. Молодым врачом 
он поставил опыт на самом себе: ввел внутривенно 
фибринолизин, который он создавал совместно 
с  учеными из  гематологического центра. Фибри-
нолизин – препарат первого поколения, который 
впервые в мировой практике был опробован врачом 
на самом себе. Когда стало ясно, что данное лекар-
ственное средство безопасно, оно было назначено 
больным, переносящим острый инфаркт миокар-
да. Так началась эра фибринолитической терапии 
больных с  сосудистыми тромбозами. Результаты 
этого опыта Е. И. Чазов опубликовал на страницах 
журнала «Терапевтический архив», и  его статья 
стала одной из  самых цитируемых в  мировой 
практике. Так, в ведущих изданиях по кардиологии 

Евгений Иванович Чазов (род. 1929 г.)
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всегда содержится ссылка на  работу Е. И.  Чазова. 
В  последующие годы стали проводить исследова-
ния по  селективному тромболизису, по  созданию 
нового поколения лекарственных средств, регули-
рующих процесс тромбообразования.

Е. И. Чазов вошел в историю медицины как врач, 
который провел исследование на себе, прежде чем 
лекарственное средство был назначено больному. 
Эти высокие моральные и этические принципы ха-
рактеризуют его, в историческом плане, как одного 
из гуманных представителей медицины.

Е. И.  Чазов всегда придавал большое значение 
проведению фундаментальных исследований в об-
ласти медицины. Так, он был активным участником 
создания лекарственных средств пептидной струк-
туры, поиска средств, регулирующих метаболизм 
оксида азота. Этот цикл работ проводится совмест-
но с А. Ф. Ваниным. При кардиологическом центре 
был создан институт, в котором проводятся фунда-
ментальные исследования в области молекулярной 
биологии, иммунологии, генетики, биофизики, 
биоинженерии и др.

Однако следует подчеркнуть, что вершиной 
деятельности Е. И.  Чазова является клиническая 
практика: чтобы ни происходило в его жизни, всег-
да в  центре его деятельности оставался больной 
человек; он с гордостью подчеркивает, что стремит-
ся соответствовать лучшим традициям российской 
школы врачебного сообщества.

Евгений Иванович выразил мне глубокую 
благодарность за  то, что я инициировал процесс 
реабилитации Д. Д.  Плетнева, в  конечном счете 
успешно завершенный. Для представителей этой 
школы характерна близость к власти. Так это было 
у  Д. Д.  Плетнева, А. Л. Мясникова и  Е. И.  Чазова, 
который стал автором изданной небольшим тира-
жом монографии «Власть и здоровье».

В заключение статьи, посвященной юбилейной 
дате Е. И. Чазова, хотелось бы подчеркнуть особую  
роль терапевтической школы, которая изначально 
была заложена Д. Д. Плетневым и в последующий 
период развита А. Л. Мясниковым и Е. И. Чазовым.
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лагаются по ходу текста (название указывается над таблицей/рисунком, а примечание в виде сноски 
со списком всех использованных аббревиатур в алфавитном порядке с расшифровкой под таблицей/
рисунком). Более детально с правилами оформления текста вы можете ознакомиться на сайте журнала 
(www.noatero.ru).

•	 В разделе «Благодарности» указываются лица, которые оказали помощь и поддержку при проведении 
исследования, но не отвечают критериям авторства.

•	 В  разделе «Конфликт интересов» укажите все варианты финансовой и  материальной поддержки 
исследования, описанного в рукописи, а также проделанной работы (например, номер гранта и фи-
нансирующую организацию, отдельного автора).

•	 Список литературы должен быть представлен в  порядке цитирования. Ссылки на  литературные 
источники должны быть приведены согласно принятому журналом стандарту (необходимо ознако-
миться на сайте журнала www.noatero.ru). Указываются фамилии и инициалы всех авторов. Ссылки 
на русские печатные работы должны быть указаны на двух языках, русском и английском, согласно 
оригинальной публикации. Авторы несут ответственность за  точность и  полноту представленных 
ссылок на литературные источники, а также за точность и аккуратность цитирований, представленных 
в тексте.

•	 При подготовке рукописи к подаче на рецензию необходимо ознакомиться с полной версией раздела 
«Правила для авторов», размещенной на сайте журнала (www.noatero.ru).

1.	 Не принимаются статьи, ранее опубликованные или направленные в другой журнал.
2.	 Редколлегия оставляет за  собой право вносить изменения в  публикацию. Присланные статьи 

не возвращаются.
3.	 Плата за публикации с авторов не взимается.

По всем вопросам обращайтесь в редакцию журнала «Атеросклероз и дислипидемии».


